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Correspondance 


M. le Secrétaire. — Nous avons recu de M. René Reding, direc- 
leur de Ja Fondation Yvonne-Boél (Hépital Brugneau, Bruxelles), 
présent aujourd’hui parmi nous, Vhommage de son beau livre « Le 
Terrain cancéreux et cancérisable. Physiologie pathologique du Can- 
cer, Action biologique des Radiations » (Masson et C'* Editeurs),. 

Cet ouvrage est le fruit d’un travail incessant poursuivi depuis six 
ans, en collaboration avec Slosse dont nous avons 4 déplorer la mort 
survenue il y a deux ans. 


Bett. pu Cancer 1932. — T. XXI. 27. 
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Les membres de cette Association se souviennent de la communi- 
cation que nous firent, en février 1929, MM. Reding et Slosse sur le 
méme sujet: « Des caractéres généraux de l’état cancéreux et pré- 
cancéreux », et de l’intérét qu’elle suscita parmi nous. 


L’Association du Cancer a recu un autre ouvrage. I] émane du Cen- 
tre anticancéreux de Toulouse et s’intitule : « Huit Conférences de 
Cancérologie » et est édité chez Masson et C'*. Nous en remercions 
vivement les auteurs : Mme Simone Laborde, MM. Beéclére, Chalier, 
Magrou, de Nabias, Delherm, Lacassagne et Leclercq, ainsi que |’émi- 
nent Directeur du Centre anticancéreux de Toulouse, le P" Ducuing. 


m 
fo 
cé 
su 
ex 
et 
su 
d: 
ve 
ae 
ne 
pl 
la 
d 
le 
gi 
st 
d 


Le métabolisme du sujet cancéreux 


et cancérisable 
PAR 


R. REDING 
Directeur de la Fondation Yvonne Boél, Hopital Brugman (Bruxelles). 


L’existence d’un état de prédisposition au cancer et la prédo- 
minance de ce facteur étiologique dans l’éclosion de la tumeur, 
forment peut-étre les acquisitions les plus précieuses de la can- 
cérologie en ces derniéres années. 

Ces notions, fondamentales au point de vue doctrine, reposent 
sur un ensemble de faits concordants tirés de l'étude du cancer 
expérimental, de linfluence de |’état constitutionnel héréditaire, 
et de certaines observations cliniques et statistiques. 

Nous avons denné une vue d’ensemble de nos connaissances 
sur l’existence et la valeur pathogénique de état de réceptivité, 
dans la premiére partie de notre ouvrage sur le « Terrain Can- 
céreux et Cancérisable » (Masson, Paris, 1932). Nous ne pou- 
vons, au cours de ce rapide exposé, qu’y renvoyer le lecteur. 

L’influence éticlogique de la prédisposition individuelle étant 
actuellement établie, et admise par tous Jes cancérologues, nous 
nous efforcerons d’en définir les caractéres, 

Le probléme consiste donc a mettre en évidence dans les tis- 

sus et les humeurs des cancéreux diverses altérations d’ordre 
physico-chimique ou relevant du métabolisme général, de faire 
la différenciation entre les caractéres secondaires 4 l’apparition 
de la tumeur et ceux qui en sont indépendants, précédent méme 
lapparition du néoplasme et jouent un role pathogénique. 
_ En additicnnant les altérations relevées, en mettant en valeur 
les rapports qui Jes unissent, en les groupant suivant leur ori- 
gine pathogénique commune, nous pourrons finalement esquis- 
ser le type du métabolisme du sujet cancéreux. 

Nous ne nous méprenons en rien sur les difficultés et l’étendue 
de cette tache, ni méme sur l’impossibilité, dans l’état actuel des 
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sciences physiologiques, de faire une ccuvre compléte et exempte 
d’erreur. 

Cependant, dés a présent, les altérations humorales relevées 
a charge de lorganisme cancéreux, forment un tout homogéne, 
basé sur des symptomes objectifs, mesurables, par des techniques 
éprouvées et exprimables en chiffres. Elles forment entre elles un 
ensemble, se complétent et se confirment l'une I’autre et pro- 
cédent visiblement-d’origines communes. Leur importance rela- 
tive et leur valeur pathogénique ressortiront de leur confronta- 
tion avec des faits cliniques nombreux et longtemps observés. 

Bien que l’ensemble de la description qui va suivre soit loin 
d’étre complet et que certaines parties seront vraisemblablement 
sujettes 4 révision, nous pensons cependant que cette contribution 
d’ensemble a la connaissance du terrain cancérisable apporte 
une réalisation objective dans cet obscur probléme et peut, dans 
un avenir trés proche, modifier nos conceptions du traitement 
et de la prophylaxie anti-cancéreuse. 


PREMIERE PARTIE 
L’ETAT HUMORAL DU SUJET CANCEREUX 


Au cours de cet expesé, qui n’est qu’une sorte de bref résumé 
de louvrage que nous avons cité. plus haut, nous ne pourrons 
nous étendre ni sur la bibliographie, ni sur les preuves des faits 
exposés, pour lesquels nous ncus excusons de devcir renvoyer 
le lecteur au livre précité. 

Dans l’établissement du bilan métabolique du sujet cancéreux, 
nous décrirons successivement et par comparaison avec l’homme 
normal, certaines conditions physice-chimiques de lorganisme 
cancéreux : réaction, points isoélectriques, tension superficielle, 
viscosité, ete..., puis les altérations principales du métabolisme 
des glucides, de la respiration, des lipoides et des graisses, des 
matiéres albumincides, des matiéres minérales, de l’eau ; enfin 
l’équilibre vago-sympathique et ce que l’cn sait du substratum 
anatomo-pathologique qui correspond a ces troubles humoraux. 


I. La réaction des humeurs 


Il semble bien établi que dans le phénoméne général de la divi- 
sion cellulaire, la réaction du milieu agit comme un régulateur 
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biologique. A ce titre, la recherche du pH mérite une attention 
spéciale dans l’étude de la division cellulaire maligne. De plus, 
la réaction du milieu entraine fatalement des manifestations 
secondaires, qui influencent la plupart des phénoménes biolo- 
giques. 

Rappelons briévement que la réacticn actuelle ou ionique 
d'une solution, celle immédiatement utilisable, est fonction du 
rapport entre ions H+ et oH— libres et s’exprime par le symbole 
conventionnel pH. La neutralité se traduit par pH = 7. Les pH 
entre 7 et 14, expriment l’alcalinité et une alcalinité d’autant 
plus forte qu’cn se rapproche de 14. Les pH entre 7 ct 0 expri- 
ment l’acidité et une acidité d’autant plus forte qu’on se rap- 
proche de 0. 

Présidant 4 de nombreux phénoménes vitaux, la réaction doit 
se maintenir stable pour pouvoir assurer le maintien de la vie. 
Et en effet, la vie n’est possible que dans les limites trés étroites 
de pH : 6,80 4 pH 7,80 mesurées dans le plasma. 

A l’état normal, cette réaction est d’une fixité presque abso- 
jue chez un méme individu et est comprise, d’aprés la plupart 
des auteurs, entre pH 7,30 et 7,40, done un peu au-dessus de la 
neutralité, du cété alcalin. Les variations pathologiques elles- 
mémes, quoique plus étendues, se meuvent cependant dans un 
ordre de grandeurs trés réduit et ne s’éloignent pratiquement 
jamais de pH 7,40 de plus cu moins 0,20. 

On comprend, dans ces conditions, que des variations régu- 
lieres méme de quelques centiémes, au-dessus ou au-dessous 
des chiffres normaux de pH, prennent une signification patholo- 
gique considérable. 

La qualité des techniques emplcyées pour mesurer des varia- 
tions d’aussi minime importance est primordiale. 

Cest pourquoi nous avons détaillé, au cours de l’ouvrage cité 
antérieurement, les techniques que nous avons minutieusement 
mises au point au cours d’une expérimentation de 7 années, por- 
tant sur plus de 2.000 analyses. 


Le pH DU PLASMA NORMAL D’APRES' NOS MESURES PERSONNELLES 


Nos témoins normaux différent essentiellement de ceux des 
autres auteurs, du fait que nous les avons choisis avec le plus 
grand soin parmi les sujets, non. seulement en bonne santé, mais 
surtout parmi ceux dont l’interrogatoire ne permettail pas de 
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relever des cas de cancer, ni chez les ascendants ou descendants, 
ni parmi leurs fréres ou sccurs. Nous avons éliminé méme tous 
ceux dont l’hérédité paraissait suspecte. 

Sur un total de 71 sujets d’apparence normale, mais dont nous 
n’avons pas vérifié cliniquement I’état de santé, 67 ont un pH 
situé entre 7,33 4 7,40, avec une moyenne de 7,38. 

Deux sont A 7,41, chiffre 4 la limite d’erreur de la méthode et 
deux seulement ont des chiffres nettement aberrents, l’un a 7,45, 
Vautre a 7,46. 

La normalité est donc située entre 7,33 et 7,40, mais il arri- 
vera fatalement sur un nombre élevé de sujets apparemment 
normaux, que ces chiffres soient dépassés ; comme il est fatal 
que parmi un grand nombre de sujets apparemment en bonne 
santé s’en rencontrent quelques-uns présentant des symptomes 
morbides. 

Notre opinion est d’ailleurs celle de nombreux autres cher- 
cheurs, additionnant les plus grands nombres d’observations. 

« La neutralité fonctionnelle, dit Ellice Mac-Donald (Pensyl- 
vania Univers.), d’aprés nos expériences basées sur 2.000 détermi- 
nations, et contrélées avec des observations cliniques, est située 
pour le plasma sanguin, aux environs de 7,38. Dans ces condi- 
tions standardisées, les limites de variations de pH chez les 
sujets normaux ne dépassent pas deux centiémes. » 

La mesure de I’acide carbonique total libre et combiné, nous 
a donné respectivement les chiffres suivant 65,12 — 3,20 et 
61,50 vol. 0/0, chiffres situés tous dans les limites normales 
admises par les auteurs. 


LA REACTION DES HUMEURS DANS LE CANCER 


Nous sommes les seuls 4 avoir opéré nos mesures uniquement 
sur des cancéreux n’ayant subi encore aucun traitement. C'est 
cependant 1a une précaution fondamentale puisque, comme nous 
le verrons plus loin, l’acte chirurgical quelquefois et les radia- 
tions toujours, peuvent modifier considérablement les réactions 
humorales. 

Nous avons groupé, par organe atteint, des malades porteurs 
de tumeurs différentes au point de vue morphologique, mais 
dont la malignité avait été contrélée toujours par une coupe 
histologique. 

Nous avons fait une part trés large aux malades jeunes, de 
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fagon 4 ¢liminer toute influence possible de l’Age. Deux de nos 
patients ont 14 et 16 ans et un nombre important d’autres sont 
agés de moins de 40 ans. ‘ 

Afin de n’enregistrer que la réaction sanguine propre 4 la 
maladie cancéreuse, a l’exclusion de toute altération secondaire, 
nous avons soigneusement éliminé : 

1° Les malades cachectiques ou avancés ; 

2° Les sujets porteurs de cancers des glandes ; 

3° Les malades atteints de tumeurs de l’arbre respiratoire 
supérieur capable de troubler mécaniquement  |’élimination 
de CO? ; 

4° Toute personne atteinte de cancer de l’estomac, lorsqu’il y a 
vomissements fréquents ou obstruction pylorique compleéte et 
dénutrition profonde : les vomissements pouvant causer de l’al- 
calose par perte considérable de HCL, l’obstruction aboutissant 
pratiquement a un jetine forcé, capable d’amener de l’acidose. 


Nos mesures furent effectuées sur 300 sujets ; nous en don- 
nons ci-dessous les résultats en moyenne. 


Moyenne lolale. 


cor Ca++ 
total H? BHCO# mgr. 


Avant traitement pH vol. vol. ./* vol. litre 

A) Epith. col ulérin........ 7.46 64.12 2.79 61.75 17.89 

B) Epith. peau........ 63.64 2.84 60.82 17.68 

C) Cancer du rectum...... 7.47 66.82 2.69 64.15 15.82 

D) Cancer voies dig........ 7.47 63.61 2.60 60.79 17.90 
E) Epith. langue et cavite 

DUCCRIO 7.45 66.25 3.00 63.13 18.25 

F) Cancer du sein......... 7.46 62.49 2.62 60.00 18.12 
G) Tumeurs org. genit. uri- 

7.47 63.54 2.59 61.43 17.45 

H) Tumeurs diverses...... 7.47 62.40 2.50 50.54 18.32 

Moyenne totale........ 7.46 63.83 2.68 61.35 17.67 


Ces 300 cancéreux ont tous, 4 part deux exceptions, un pH 
au-dessus de 7,40, entre 7,41 et 7,63 avec une moyenne de 7,46. 

L’alcalose du plasma peut donc étre considérée comme un 
symptéme. constant de la maladie cancéreuse. 
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Cette donnée peut étre actuellement considérée comme clas- 
sique. L’alcalose du cancer’a été en effet signalé en Europe par 
Waterman (Institut Néerlandais du Cancer) employant I’élec- 
trode d’hydrogéne, Sannié et Peyre (Centre du prof. Roussy, a 
Paris), Bugnard, Colombiés, Milesky et Boursiac (Centre anti- 
cancéreux de Toulouse) se servant de l’électrode de Sannié ; Fis- 
cher-Wasels (Institut de Pathologie de Francfort-A/M), utili- 
sant les gammes cclorées d’Hasting et Sendroy, avec notre 
méthode et notre matériel ; Schreus (Université de Dusseldorf) 
par la méthode de Balint ; Weiss, Symegi et Udwardy se servant 
de la méthode de Hollo et Weiss — Bischoff, Long et Hill (Centre 
anticancéreux de Santa Barbara (Californie) usant de l’électrode 
a quinhydrone — Beregoff (New-York City Cancer Institute) 
employant la méthode de Cullen et dans le but direct de vérifier 
nos travaux — Ellice Mac-Donald (Pensylvania University) se 
servant comme nous de la méthode colorimétrique et de dif- 
férentes méthodes électrométriques. 

Dans ces derniéres années, ne sont aberrents dans leurs conclu- 
sions que les travaux de Helen Quincy Woodart (Méthode de 
Cullen) dont toutes les mesures effectuées dans divers domaines 
- de la pathologie sont semblables et ne coincident avec ceux 
d’aucun autre auteur, ce que Helen Quincy Woodart reconnait. 

_Les résultats de Milet (Liverpool) effectués avec l’électrode de 
verre, s’expliquent par le fait que l’auteur a effectué ces mesures 
sur le sang total et non sur le plasma. Nos mesures effectuées 
avec le méme appareil, en collaboration avec le professeur J. 
Errera, nous donna des mesures semblables a celles de Milet en 
travaillant sur le sang total comme lui, et des mesures identiques 
a celles de nos méthodes en travaillant sur le plasma. 

Quelques particularités s’observent fréquemment dans le degré 
d’alcalose. Les hémerragies tendent a abaisser Je pH, aussi 
trouve-t-on dans un certain nombre de cancers utérins des chif- 
fres de pH inférieurs 4 ceux de la moyenne, vers 7,42. Les 
mémes chiffres se retrouvent aussi au cours de |’évolution extré- 
mement lente de petits épithéliomas cutanés. Certains auteurs 


ont méme trouvé des pH en dessous de 7,40 dans cette sorte de 
tumeurs. 


La REACTION DES HUMEURS 


Dans les urines, le pH a été trouvé augmenté chez les cance- 
reux par Waterman puis par Delbet et Franicevic. 
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Dans les liquides interstitiels, quoiqu’il y ait quelques travaux 
aberrants, les travaux de Vlés et de Coulon sur les points iso- 
électriques de la purée musculaire des animaux cancérisés et les 
mesures directes de Fischer-Wasels et Joos, donnent des valeurs 
de pH pour la cellule maligne de 7,23 contre 6,75 4 7,03 pour les 
tissus normaux. 

L’alcalose du sang se retrouve done dans les humeurs des 
cancéreux et il doit en étre ainsi puisqu’il a été démontré que 
les variaticns de la réaction sanguine se transmettent aux liqui- 


Parallélisme des variations de H?CO? et de BHCO? 
chez le sujet normal 


vol %| vol % 
80 
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GRAPHIQUE N° 1 


des humoraux qui gardent toujours un pH trés voisin de celui 


du sang. 


Done, en conclusion, alcalose du plasma sanguin et des liqui- 
des humoraux. 


NATURE DE CETTE ALCALOSE 


Cette alcalose est permanente et décompensée. 

Elle rentre aussi dans ce groupe d’altération de I’équilibre aci- 
de-base dénommé par Bigwood alcalose de dysrégulation : les 
variations de l’acide carbonique libre et des bicarbonates ne 
suivent pas en effet une marche paralléle. (Graphique n° 1). 

I] est difficile de concilier cette absence de parallélisme avec 
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la formule d’Hasselbach. Il y a lieu de penser que si le régula- 


teur respiratoire est ici en défaut, les autres y suppléent. (Gra- 
_ phique n° 2). 


Variations de H?CO® et de BHCO® chez les cancéreux 
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. GRAPHIQUE N° 2 


II. Points isoélectriques des tissus et du sérum 


Les protéines sont des ampholytes qui se comportent comme 
des bases en milieu acide et comme des acides en milieu alcalin. 
I] existe un certain pH du milieu pour lequel l’ampholyte ne se 
comporte ni comme acide, ni comme base, out il est indifférent. 
C’est le point isoélectrique qui s’exprime par le pH de ce milieu 
ou pHi. 

Il résulte des travaux de Vlés et de Coulon que les souris por- 
teuses de tumeurs greffées ou spontanées ont un pHi A mus- 
culaire dévié fortement vers les pH alcalins, que cet état physico- 
chimique spécial n’est pas un état concommitant ou secondaire, 
mais au contraire un phénoméne essentiel dans la pathogénie de 
affection. En effet, dans les cas de régression de tumeurs gref- 
fées ou spontanées, le pHi redescend et atteint méme quelquefois 
des zones plus acides que la normale. De plus, le déplacement 
expérimental des pHi vers les hauts pH entraine une augmenta- 
tion de l’indice de réceptivité aux tumeurs greffées tandis que le 
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déplacement du pHi vers les pH acides diminue et méme inhibe 
complétement la prise des greffes. 

Enfin, le sérum des lapins traités au goudron et cancérisés 
montre, un ou deux mois avant la cancérisation, une élévation 
progressive et réguliére des points a du sang vers les pH forte- 
ment alcalins. 

L’ensemble des expériences de Vlés et de Coulon contribuerait 
a établir, si elles se confirment, cette notion fondamentale de 
l'état de réceptivité ou de résistance aux tumeurs. Elles précise- 
raient de plus une des particularités de l’état cancéreux et cancé- 
risable : l’altération physico-chimique du plasma et du milieu 
humoral constituée par une forte élévation du pHi vers les pH 
alcalins. 


Tension superficielle 


Les mesures de Bauer, d’Ascoli, de Giithman et Frihauf, 
effectuées sur le sérum sanguin, celles de Roffo et Degiorgi por- 
tant sur le liquide céphalo-rachidien, de Hercik sur le sang de 
poule porteuse de sarcome de Rouss, de Solowiew et de Kopac- 
zewski sur les extraits de tissus tumoraux ont abouti unanime- 
ment a constater une chute de la tension superficielle des 
humeurs chez les cancéreux. 

D’autre part, de nombreuses expériences ont démontré que 
labaissement de la tension superficielle favorise la division 
cellulaire en général. 


IV. Viscosité du sérum 
Giithman et Friihauf, ainsi que Chevalier et Gaucheraud, 


employant des appareils différents, sont d’accord pour observer 
une augmentation notable de la viscosité du sang des cancéreux. 


V. Conductibilité électrique des tissus 


Les travaux de Clowes, confirmés par Mendelief et poursuivis 
par Waterman, ont démontré que la résistance électrique abso- 
lue et de polarisation des tissus malins ou en voie de transfor- 
mation maligne sont fortement abaissés. Ce fait témoigne d’une 
augmentation de la perméabilité de la membrane et de modifi- 
cations dans la constitution protoplasmatique, en lipoides et en 
cathions dans le sens d’une diminution des bivalents. 
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VI. Teneur minérale des humeurs et des tissus 


L’action physiologique des sels sur les échanges cellulaires 
est trop connue pour que nous y insistions. On sait que les ions 
exercent leur activité non seulement par les propriétés qui 
leur sont. propres, mais aussi par leur affinité et leur anta- 
gonisme. 

Dans le milieu intérieur de la cellule maligne, l’analyse des 
cendres de tumeurs effectuée par de nombreux auteurs et des 
méthodes différentes, établissent la haute teneur de ce milieu 
en K et en Na et la diminution considérable de la concentration 
en Ca. Le rapport = est un indicateur fidéle de la rapidité 
d’évolution d’une tumeur. 

Ces constatations confirment celles faites par la mesure des 
résistances électriques. 

In vivo, on connait l’action stimulante du K sur les tumeurs 
spontanées et l’action modératrice du Ca et du Mg. 

Dans le sang de l'homme cancéreux, Rémond et Cantegril ont 
dosé une élévation de la teneur en K, et un nombre considérable 
d’auteurs ont signalé chez ces mémes malades une diminution 
du Ca total et ionisé. 

D’aprés nos mesures, confirmées par celles de Beregoff et 
d’autres, le calcium ionisé serait en moyenne de 22 milligr. “%, 
chez les normaux et de 17 milligrammes chez les cancéreux 
non traités. 


VII. Lipoides et graisses 


Les tissus cancéreux et en voie de cancérisation contiennent 
une quantité de cholestérine notablement plus élevée que les 
tissus normaux. ; 

Dans le sang de "homme cancéreux on observe une hypercho- 
Jestérinémie notable surtout dans le plasma, une trés légére 
diminution des lecithines et. une élévation considérable des 
acides gras du plasma (Mattick et Buchwald, Bugnard et ses 
collaborateurs, Roffo, Luden, etc.). 


Le rapport lipocythique ques est diminué. 
D’aprés les multiples expériences de Roffo, Luden, Brails- 


ford, Robertson, Barnett, etc..., la cholestérine ingérée ou injec- 


t 
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tée se montre toujours un excitant de la division cellulaire, la 
lécithine un modérateur. 


VIII. Teneur du sang en matiéres albuminoides 


De nombreux travaux ont abouti presque unanimement 4 la 
constatation d’une réduction du métabolisme des matiéres pro- 
téiques. 

L’azote total et uréique est abaissé (Ruth, Theis et Stone- 
Surmont, Tiprez et Druaru) ou en tout cas pas augmenté 
(Bugnard). 

Le taux des globulines s’éléve considérablement (Itchikawa, 
Botelho, Schneuder et Achelis, Witelesky, Kotzaref et Leuba, 
etc...), par contre, s’observe de l’hypoalbuminose (Guthman et 
Plotz, Morel et Boulier, Loeper, Cade, etc... En conséquence, le 
rapport albumine-globuline est diminué jusqu’aé la moitié de sa 
valeur en moyenne et est parfois méme inversé (Guthman et 
Plotz). 


IX. Hydratation cellulaire 


On connait dans les phénoménes d’imbibition certains méca- 
nismes dont il est méme possible d’apprécier quantitativement 
Vinfluence. 

Avec P. Govaerts, on peut considérer que la répartition de 
Yeau dépend de divers facteurs, dont : 


1° La concentration et les proportions réciproques des diver- 
ses variétés de protéines dans le sérum. 

2° La réaction du milieu. 

3° La quantité et la nature des sels dissous dans le sérum. 

4° La valeur du coefficient lipocytique. 


a) CONCENTRATION ET PROPORTION RECIPROQUE 
DES DIVERSES PROTEINES 


On sait que l’endothélium des capillaires se laisse traverser 
par l’eau et les sels, mais retient les protéines. Celles-ci ont une 
pression osmotique, qui exerce a travers l’endothélium une 
attraction sur les liquides interstitiels. Cette attraction est en 
équilibre avec la pression capillaire, et lorsque cette derniére est 
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plus grande que la pression osmotique, il s’établit un courant 
d’eau et de sels du sang vers les tissus 4 travers le filtre endo- 
thélial. Un courant en sens inverse naitra, quand la pression 
osmotique l’emportera sur la pression capillaire. 

Govaerts a montré que les albumines donnent une pression 
osmotique beaucoup plus élevée (7,54 cm. eau pour 1 gr. % 
albumine) que celles des globulines (1,95 pour 1 gr. %) et que 
albumine 
globuline 
que des protéines qui diminue avec l’abaissement de ce rapport, 
et d’autant plus que le sérum contient plus de globulines. 

Chez les carcinomateux, l’augmentation de la teneur en glo- 


buline et l’inversion du quotient albumine 
_ globuline 


doit done amener une évasion de l’eau et des cristalloides du 
sang vers les tissus. 

La pression osmotique ou onkotique a d’ailleurs été l’objet 
de mesures directes par l’appareil de Schade et Claussen de la 
part de Giithman et Frihauf. 

Avec cet appareil, la pression osmotique du sérum normal 
est de 2,5 cm. de Hg., elle est en moyenne de 2,43 chez les cancé- 
reux au début et 4 tumeur évolutive lente et de 1,83 chez les 
carcinomateux A la période d’état ou avancés dans leur évo- 
lution. 

D’un autre cété, Weiss, Sumegi et Udvardy ont éprouvé le 
mécanisme de l’élimination de l’eau par le rein chez les cancé- 
reux : 87 % de ces malades présentérent un retard net. 


par conséquent le rapport régle la pression osmoti- 


(Giithman et Plotz) 


b) TENEUR DU MILIEU EN 10NS H+ 


« Un certain nombre de faits expérimentaux et d’observations 
cliniques, dit Govaerts, portent 4 croire qu’il existe un rapport 
entre l’équilibre acide-base des humeurs et l’aptitude générale 
de lorganisme 4 retenir de l’eau. » 

L’alcalinité y apparait comme favorisant l’hydratation, l’aci- 
dité entrainant la déshydratation de l’organisme (Borak, CEhme, 
Schade, Govaerts). 

L’alealose des cancéreux constitue done une deuxiéme cir- 
constance favorable 4 l’hydratation de leur organisme. 
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c) QUANTITE ET NATURE DES SELS DISSOUS 


Le Ca produit la déshydratation et la solidification des col- 
loides, Na la liquéfaction des colloides. 

Ca a une action diurétique importante, Na et K hydrate lor- 
ganisme. 

Nous avons signalé antérieurement la diminution de la 
concentration sanguine en Ca total et ionisé, ainsi que l’hyper- 
kaliémie. Dans les tissus malins également, l’'augmentation de 
Na et K et la diminution de Ca est manifeste. 

La rétention d’eau dans les tissus trouve dans l’altération de 
réquilibre minéral une troisiéme condition favorable. 


d) LreoiDES ET COEFFICIENT LIPOCYTIQUE 


Le potentiel d’hydratation d’un tissu peut s’exprimer en 
quelque facon par le coefficient lipémique : ee ge ay = 0,45 
environ, c’est-a-dire qu’un tissu s’hydrate d’autant plus que le 
coefficient lipocytique est plus élevé et qu’il contient plus de 
cholestérine (Mayer et Scheffer, Fontes et Achard). 

Dans ces rapports entre composés lipoidiques et imbibition 
cellulaire il faut prendre également en considération la relation 
nat la (Brinckman et Van Dam). 

lécithine 

Précédemment, nous avons observé une haute teneur des 
tissus malins en cholestérine, ce qui doit done correspondre a 
une élévation de la teneur en eau. 

Dans le sang du porteur de tumeur, par contre, si on a pu 
noter une hypercholestérinémie constante, elle était contreba- 
lancée par une augmentation plus considérable encore du taux 
des acides gras et conséquemment une diminution du coefficient 
lipocytique et une fuite vers les tissus: 

Le quatri¢éme facteur favorable lhyperhydratation cellu- 
laire est done également présent chez les cancéreux. 

Les mesures directes de l’hydratation cellulaire, effectuées sur 
les tissus malins (Domagh, Waterman, Robin, Cramer, Roffo) 
permettent de considérer comme un fait acquis, l’élévation de 
la teneur en eau des cellules malignes. 

Quant a l’imbibition de l’organisme cancéreux dans sa tota- 
lité, si aucune mesure directe n’a été faite jusqu’A présent, nous 
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avons vu que les facteurs d’hydratation cellulaire s’y trouvent 
réunis. 

Rappelons encore la retention d’eau que manifestent les can- 
céreux dans I’épreuve de la diurése provoquée (Weiss, Sumegi 
et Udwardy). 

L’hyperdratation des cancéreux n’existe, naturellement, qu’au 
début de l’affection, en dehors des phénoménes _ secondaires 
d’hémorragies, d’infections, de cachexies et peut-étre de |’exi- 
gence croissante de la tumeur en eau. 


X. Métabolisme des glucides 


Le métabolisme des glucides doit étre étudié dans la cellule 
maligne et dans l’organisme en général. 


a) DANS LA CELLULE 


De nombreuses mesures (Brault, Sokoloff et Cartolo, etc...) ont 
confirmé une relation habituelle entre la présence de dépot de 
glycogéne dans la cellule et sa rapidité de croissance. 

Les expériences de Warburg ont montré que dans la cellule 
cancéreuse l’équilibre respiration-fermentation du glucose est 
rompu en faveur de la fermentation. En 6 4 10 heures, le cancer 
dégrade une quantité de glucose égale 4 son poids, tandis que 
la respiration conserve son taux normal. 


b) DANS L’ORGANISME 


A. Mécanisme glyco-régulateur. — Nous avons recherché son 
fonctionnement par l’épreuve de l’hyperglycémie provoquée. 
Chez les normaux sans hérédité cancéreuse, le taux de la glycé- 
mie 4 jetin varie de 0,80 4 0,1 0/0. La fléche d’hyperglycémie 
varie de 0,1 4 0,46 avec une moyenne de 0,22 0/0 et atteint son 
sommet en 30 minutes. Le retour 4 la glycémie normale s’effec- 
tue en 60 4 90 minutes (Graphique n° 3). 

Chez les cancéreux non traités, il se manifeste réguliérement 
un trouble plus ou moins accusé de la glycorégulation, caracté- 
risé par la hauteur considérable (0,089) et par le retard de l’ar- 
rivée au point culminant de la fléche (1 heure) ainsi que par 
l’élongation de la phase d’hyperglycémie. 

Ce trouble existe déja au début de l’affection et est indépen- 
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dant de Ja nature histologique de la tumeur et de l’organe atteint. 

La multiplicité des travaux qui ont abouti & ces mémes cons- 
tatations permettent de considérer ce trouble morbide comme 
classique dans le cancer (Graphique n° 4). 


B. Glycosurie. — La présence de sucre dans les urines des 
cancéreux, aprés ingestion de 50 grammes de glucose, est trés 
fréquente et semble présenter un certain rapport avec l’atteinte 
de l’organisme. 


Courbe dhyperglycémie Cancéreux avant traitement 
chez le sujet normal 
0,26 
O25). 
0,2 tt 
0190 
if 
0170 0.20 
at ae 013 
Ol 01 \ 
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009 
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0.07 01 
Temps: Temps: 60'120° 180’ 
GRAPHIQUE N° $ GRAPHIQUE N° 4 


C. Elévation insuffisante du quotient respiratoire aprés inges- 
tion de sucre (Joltrain, Silberstein, Freud et Revescz). — Cette 
anomalie démontre une insuffisance fonctionnelle d’utilisation 
des sucres. 


D. Hyperlacticémie. — L’acide lactique qui semble bien étre 
un excitant spécifique de la croissance maligne, est en légére aug- 
mentation dans le sang des cancéreux. 

Cet acide provient de la glycolyse extrémement activée qui se 
passe dans les tissus tumoraux (Warburg, Cori C. et Cori G., 
Schneider, etc.) et vraisemblablement aussi dans l’ensemble des 
cellules normales de lorganisme cancéreux et précancéreux 


Butt. pu Cancer 1932. — T. XXI. 28, 
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(Fischer-Wasels). — Cette seconde source est trés vraisemblable 
car la glycolyse, en grande partie sous la dépendance de la réac- 
tion, est favorisée par l’alealose des humeurs. 

Si on ne trouve pas un taux plus élevé de la lacticémie, c’est 
qu’une partie de cet acide est brilée dans les muscles et une 
autre retransformée en glycogéne dans les tissus et surtout le 
foie et le muscle. 


FE. Phosphore et Métabolisme des glucides. — Parmai les pro- 


duits intermédiaires entre le glycogéne et l’acide lactique, le 


Glucose et phosphore chez le sujet normal 
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GRAPHIQUE N° 5 


role le plus important reviendrait & un hexose monophospho- 
rique. 

Ce fait est confirmé par les recherches de Winter et Smith, 
Harrop et E.-M. Benedict, qui cnt montré sur 3 sujets que la 
courbe du phosphore inorganique apparait dans ses grandes 
lignes comme l’inverse de la courbe d’hyperglycémie. Nous avons 
pu confirmer cette donnée sur 15 sujets normaux (Graphique 
n° 5). Par contre, sur 25 sujets cancéreux, 76 0/0 présentaient 
des variations irréguliéres du phosphore et souvent méme une 
courbe inversée. 

Il semble bien que le mécanisme mis en jeu n’est pas di A 
Vhyperglycémie faisant appel de phosphore, mais a la sécrétion 
insulinienne. Pendant la chute de la phosphatémie, l’élimination 
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du phosphore urinaire s’abaisse, mais le lactacidogéne augmente 
dans les muscles. Il semble done y avoir formation d’un hexose- 
phosphate qui se fixerait au niveau des muscles. 

Dans le cas de cancer, ce corps intermédiaire ne se produirait 
pas ou se serait fortement entravé dans sa formation, d’ou impos- 
sibilité d’utilisation normale des sucres (Graphique n° 6). 


Glucose et phosphore chez les cancéreux 
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XI. Métabolisme de la respiration 


a) LA RESPIRATION TISSULAIRE 


Les travaux de Fischer-Wasels et Biingeler, confirmés par 
ceux de Schmitz et Glover ont montré que la diminution de la 
respiration tissulaire et augmentation de la glycolyse, mesurées 
par la méthode de Warburg, n’est pas un apanage des seuls tis- 
sus malins, mais sont partagées par n’importe quel tissu normal 
d’un organisme cancéreux ou prédisposé. 

Ces constatations sont en conformité avec l’existence d’une 
alcalose humorale qui permet, au-dessus de 7,40, une accéléra- 
tion progressive de la glycolyse (Graphique n° 7). 
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b) LA DEPENSE DE FOND 


De l’ensemble des travaux, non encore concordants, et de nos 
propres recherches, il semble qu’en général il y ait plutot une 
diminution du métabolisme de base. Ce phénoméne est également 
en rapport avec lalcalose, car il est prouvé que le réflexe respira- 
toire est bien plus commandé par l’accumulation d’acide carbo- 
nique, que par le déficit d’oxygéne. 


Respiration et glycolyse des tissus normaux et malins 
d’aprés Fischer-Wasals et Bungeler 


Foie de Souris. Moyenne de 6 410 mesures ant. 
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GRAPHIQUE N° 7 


Cc) QUOTIENT RESPIRATOIRE 


Sur Phomme et la souris cancéreux, les expériences de Joltrain, 
Revecsz et Wolff, de Geldrich et Heksh, de Silberstein et ses col- 
laborateurs démontrent que le quotient respiratoire est plutot 
abaissé a jeun et ne s’éléve pas aprés absorption de glucose (Gra- 
phique n° 8). 


d) CATALYSEURS DE LA RESPIRATION. LE GLUTATHION 


Les tissus en croissance, le foie, les tumeurs, contiennent une 
forte quantité de glutathion (Lecloux, Vivario, etc.). D’aprés 
Hirsch, le sang d’un animal jeune contient peu de glutathion 
tandis que les tissus en croissance en contiennent beaucoup. A 
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rage adulte, la teneur des tissus et du sang s’équilibre, mais a 
état de prédisposition provoquée par le goudron, on retourne 
aux conditions de l’état jeune : élévation de la teneur en glu- 
tathion dans les tissus et chute de sa teneur dans le sang. 

Les phénoménes d’oxydo-réduction sont également sous la 
dépendance de l’alcalose, le pouvoir oxydant s’exercant en milieu 
acide, le pouvoir réducteur en milieu alcalin (Mansfield, Clarck et 
Needham, Tunicliffe). 


Q. R. aprés ingestion de sucre, d’aprés Joltrain, Revecsz et Wolff 
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XII. Tonus vago-sympathique 


Les travaux de nombreux physiologistes (Berg, Hess et Sher- 
mann, Pottenger, Noah, Zondeck, Drésel et d’autres) ont montré 
linfluence du tonus vago-sympathique sur la composition des 
humeurs. 

Cest ainsi que l’excitation du vague produit de l’alcalose, une 
diminution de la caleémie, une augmentation de la kaliémie, une 
augmentation de la teneur du sang en globuline, en cholestérine, 
et aussi de l’hydratation et de la perméabilité cellulaire. 

L’excitation du sympathique exerce par contre une action 
humorale inverse. 
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L’hypertonie vagale reproduit donc l'image synthétique des 
altérations humorales que nous venons de décrire, systéme par 
systéme, chez le sujet cancéreux. 

Recherchons maintenant si le tonus vago-sympathique semble 
jouer un dans l’éclosion du cancer. 

Les expériences concordantes de Itchikawa et Kotzareff, de 
Peyre et Kotzaref, celles de Sandrail, d’Euger et Czarnecki, de 
Morullaz et d’autres, ont démontré que l’excitation vagale ou la 
paralysie du sympathique favorise considérablement l’éclosion 
du cancer spontané et au contraire que la paralysie du vague et 
Yexcitation du sympathique crée un état plus ou moins réfrac- 
taire au cancer. 

Chez homme cancéreux, la recherche du tonus vago-sympa- 
thique établie par l’épreuve de l’hémoclasie digestive a permis a 
Rauche, Matusovsky, Pitanada et Simon, totalisant 158 épreuves, 
de conclure a l’existence de l’hypervagotonie dans 81 0/0 des cas. 
En prenant comme test les épreuves pharmaco-dynamiques, 
Romanin aboutit aux mémes conclusions, et Joltrain insiste sur 
la fréquence du cancer chez. les sujets atteints d’affections 
appartenant a la diathése colloidoclasique de Widal et Abrami 
et qui se recrutent précisément chez les vagotoniques. 


XIII. Lésions anatomo-pathologiques 


Peu de recherches dans le domaine endocrinien ont été tentées 
au cours du cancer. 

L’étude du cancer du goudron chez le lapin a fait l’objet des 
travaux intéressants de Babés. 

Sur Phomme, on est d’accord pour constater de l’atrophie du 
lobe postérieur de l’hypophyse, glande a sécrétion sympathico- 
trope, et une hypertrophie du lobe antérieur. Le pancréas pos- 
séde des iléts de Langerhaus augmentés en nombre et en volume. 

L’hyperfonctionnement insulinien s’harmonise avec l’hyperlac- 
ticémie et avec l’alcalose des humeurs, due peut-étre 4 la vago- 
tonine, substance qui aurait été derniérement extraite de l’insu- 
line. 
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DEUXIEME PARTIE 


RAPPORTS 
ENTRE ALTERATIONS HUMORALES ET NEOPLASMES 


A. Persistance de ces altérations aprés l’ablation de la tumeur 


Quel est le rapport entre ce groupe d’altérations humorales 
et la tumeur ? En sont-elles une conséquence ou en_ sont-elles 
totalement ou partiellement indépendantes ? 

Un premier ordre de faits relatés au cours des chapitres pré- 
cédents fait penser déja que c’est plutot Vévolution néo- 
plasme qui est dépendant des altérations humorales. 

Rappelons par exemple que la cholestérine, les globulines, les 
ions monovalents, lhyperhydratation cellulaire, etc..., entrai- 
nent une accélération de la marche évolutive de la tumeur. Par 
contre, l’action des antagonistes de ces corps: lécithine, albu- 
mine, etc..., exercent une action inhibitrice. 

Un autre moyen et d’effet crucial est de rechercher si les can- 
céreux débarrassés de leur tumeur par exérése chirurgicale, sont 
débarrassés en méme temps de leurs troubles humoraux. II est 
évident que si la cause de ces altérations a réellement sa source 
dans l’activité tumorale, ablation de cette tumeur, la dispari- 
tion de la cause de ces altérations doit entrainer fatalement et 
réguliérement la disparition de ces troubles secondaires. 

Nous avons donc, sur 68 cancéreux apparemment guéris par 
lopération, recherché le pH, le calcium ionisé et le mécanisme 
glyco-régulateur. 

Chez 3 opérés, nous trouvames un pH normal, soit done une 
proportion de 4,7 %. Le chiffre maximum observé fut de 7,56, le 
pH moyen de 7,44 légérement abaissé vis-a-vis de celui des 
malades porteurs de tumeurs. 

En résumé, si l’ablation chirurgicale de la tumeur peut par- 
fois faire diminuer le degré de l’alcalose, elle ne la fait pas dis- 
paraitre. Les quelques exceptions s’expliquent parfaitement 
par le choc humoral que représente parfois l’acte opératoire et 
ses suites. 

La courbe d’hyperglycémie des opérés guéris, confirme les 
constatations faites sur la réaction: aucun changement essen- 
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tiel ne se manifeste, tout au plus quelques fois une certaine 
diminution d’intensité des caractéres pathologiques. 

De l'ensemble de ces recherches il résulte, que si l’ablation 
de la tumeur peut, notamment en améliorant l'état général, 
abaisser quelque peu le degré des altérations humorales des 
cancéreux, elle n’y change rien d’essentiel et laisse inchangé 
le métabolisme général de l’opéré. ‘ 

De nombreux faits confirment ces données. La_ glycosurie, 
fréquente chez les cancéreux, ne disparait pas par l’ablation de 
la tumeur, mais bien sous l’action des radiations en cas d’effet 
favorable. L’hypercholestérinémie ne provient pas non plus du 
néoplasme, puisque le sang afférent de la tumeur contient une 
plus grande teneur de cholestérine que le sang efférent. 

L’ablation de la peau badigeonnée au goudron, avant le stade 
de cancérisation, préserve les animaux de Il’éclosion du cancer 
a Yendroit badigeonné, mais non dans les organes internes. 

L’alcalose physiologique de la grossesse, bien indépendante 
de toute tumeur, favorise, comme nous le verrons plus loin, 
l’apparition et le développement du cancer. Citons encore que 
le décalage expérimental des points isoélectriques vers les pH 
alcalins éléve lindice de réceptivité 4 la greffe. 

Enfin, une derniére preuve, péremptoire, de l’indépendance 
de la tumeur et des altérations humorales ressort de la préexis- 
tence de ces altérations sur le phénoméne de la cancérisation. 


B. Préexistence des altérations humorales sur la cancérisation 


L’indépendance des altérations humorales et de la _ tumeur 
devait faire rechercher si les troubles généraux ne précédent pas 
l’apparition de la tumeur et ne font pas partie intégrante de 
Vétat de prédisposition. De nombreux faits montraient d’ail- 
leurs la préexistence d’altérations humorales sur la cancéri- 
sation. 

Les enseignements du cancer du goudron nous ont appris 
que l’intoxication générale chronique du goudron, qui crée pré- 
cisément l'état de prédisposition, précéde souvent de longue date 
lapparition de toute activité cellulaire pathologique. 

Bayet a montré que toutes les intoxications par les sous-pro- 
duits de la houille faisaient partie d’un ensemble symptomato- 
logique d’ordre général, qui se déroule par étapes successives et 
dont la tumeur maligne est l’aboutissement final. 
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Est-il possible de retrouver au cours de ce stade de récepti- 
vité quelques caractéres cardinaux de l'état de prédisposition ? 

Pour résoudre ce probléme fondamental, nous avons recher- 
ché dans des états précancéreux bien définis le pH, la nature de 
lalealose, le calcium ionisé et le mécanisme glycorégulateur. 

Nous avons choisi nos sujets parmi des malades atteintes 
d’adénome du sein et parmi d’autres encore, porteurs de tumeurs 
histologiquement encore bénignes, mais d’aspect clinique malin. 
Au total, nos observations ont porté sur 45 sujets. 

Parmi les adénomes du sein, quatre malades sur 28 ont un pH 
en dessous de 7,40 et parmi les pH de 17 porteurs de tumeurs 
bénignes histologiquement, mais d’aspect clinique malin, un seul 
est normal en dessous de 7,39. La moyenne totale des deux grou- 
pes est de 7,43, donc l’alcalose existe déja avant la cancérisation. 

Il s’agit de plus d’une alcalose caractérisée aussi par l’insuffi- 
sance du régulateur respiratoire : les variations de l’acide carbo- 
nique libre et des bicarbonates ne suivent pas une courbe paral- 
léle. Le calcium ionisé est en moyenne de 19 mgr. au lieu de 22. 
Quant au mécanisme glyco-régulateur, il présente les mémes 
caractéres pathologiques que ceux des cancéreux avérés. 

Nos constatations se trouvent confirmées par celles de nom- 
breux auteurs. 

Vlés et de Coulon ont trouvé différents moyens de déplacer a 
volonté le point isoélectrique A vers les fortes ou les faibles 
valeurs de pH. 

Si nous envisageons le décalage obtenu par la poudre d’émeri 
injectée ou l’abcés a essence de térébenthine, nous voyons par 
le graphique ci-dessous que la courbe représentant l’indice de 
réceptivité au cancer greffé suit une marche paralléle 4 celle 
des pHi (Graphique n° 9). 

A une élévation des pH vers l’alcalose correspond une éléva- 
tion de l’indice de réceptivité et 4 une chute des pHi vers l’aci- 
dose correspond une baisse de cet index. 

Dans le cancer spontané du goudron, on constate, un ou deux 
mois avant la cancérisation histologique initiale une ascension 
lente et continue du point isoélectrique A du sérum vers les 
zones de pH trés alcalins. Par contre, les régressions de tumeurs 
sont précédées d’une descente de ce méme point isoélectrique 
vers les pH acides. 

Dans un autre aspect du métabolisme du sujet cancéreux, 
hous voyons que les tissus des animaux amenés a l’état de pré- 
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disposition par intoxication au goudron ou 4a l’arsenic présen- 
tent une diminution de la respiration et une élévation de la gly- 
colyse aérobie et anaérobie (Fischer-Wasels et Biingeler). 

Le quotient respiratoire des animaux intoxiqués au goudron 
ne varie pas aprés ingestion de sucre, longtemps avant la can- 
cérisation, tout comme chez homme cancéreux (Silberstein, 
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GRAPHIQUE N° 9 


Freud et Revescz). Les mémes auteurs ont montré que la courbe 
d’hyperglycémie des chiens intoxiqués par le goudron montrait 
les mémes caractéres morbides que ceux de nos cancéreux. 

La fin de la grossesse et la parturition qui s’accompagnent 
d’alcalose, d’hypercholestérinémie et d’autres manifestations du 
métabolisme superposables a celles des cancéreux, coincident 
chez les souris de Maud Slye, avec l’apparition du cancer spon- 
tané et chez la femme déja cancérisée avec une accélération et 
une généralisation de la maladie. 

De cet exposé, il résulte que les plus importantes caractéristi- 


ques du terrain cancéreux se retrouvent dés le stade précan- 
céreux. 
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TROISIEME PARTIE 
DU ROLE PATHOGENIQUE DES ALTERATIONS HUMORALES 


Au cours de ce chapitre, nous aurons 4 rechercher le role 
pathogénique des altérations décrites en établissant leurs varia- 
tions sous l’action des radiaticns en rapport a4 l’effet thérapeu- 
tique obtenu, puis en étudiant les variations de l’activité mitoti- 
que de la cellule maligne en présence de chacune de ces alté- 
rations. 


Radiations et division cellulaire 


La conception actuelle de l’action du rayonnement repose 
essentiellement sur son pouvoir électif de faire disparaitre ou 
d’inhiber la cellule en mitose sans léser apparemment les élé- 
ments voisins. 

Il _n’est pas question cependant de concevoir que la cellule 
maligne est, de par sa composition spéciale, immédiatement 
endommagée et tuée par le rayon. 

De nombreux auteurs ont, en effet, signalé que des doses de 
rayonnement suffisantes pour faire disparaitre des tumeurs chez 
des organismes vivants, sont totalement incapables d’influencer 
ces mémes tumeurs en dehors de l’organisme, et que le pouvoir 
de développement des greffes irradiées in vitro, n’est différent en 
rien de celui des greffes témoins (Rous, Pentirnalli, Russ et Scott, 
Lacassagne, Levaditi et Galloway). 

De méme Jolly, irradiant un ganglion lymphatique trés radio- 
sensible du creux poplité du lapin, ne preduit aucune lésion si le 
ganglion a été libéré de ses connexions vasculaires et remis dans 
sa loge. Il en est de méme si les pédicules ont été liés par un fil 
ou que l’irradiation ait eu lieu sur un ganglion intact dans ses 
connexions mais l’animal étant tué. 

Les mémes résultats furent acquis lorsqu’il irradiait un 
thymus de cobaye dont la moitié était entourée d’une ligature 
enserrant ses pédicules vasculaires et l'autre moitié laissée a 
état normal. Aucune lésion n’apparaissait dans la partie pédi- 
culée. Une expérience similaire effectuée sur la rate du rat — 
les mémes résultats. . 

La radio-sensibilité d’une cellule n’est done pas esignanenl 
tributaire de l’action directe du rayonnement. Pour agir, le 
rayon X exige que les cellules malignes baignent, non pas méme 
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dans un milieu artificiel de culture, mais dans un milieu humo- 
ral vivant, qui est celui de l’organisme tout entier. Il est sans 
effet sur les cellules d’un organisme mort. 

Ces quelques faits fondamentaux devaient orienter les recher- 
ches vers l’étude de l’action indirecte des radiations. Pour Regaud, 
le rayonnement serait redevable de son influence a une action 
indirecte locale. Il émet l’hypothése d’une substance toxique, qui 
ne pourrait se reconstituer qu’avec une extréme lenteur, ce qui 
expliquerait I’épuisement de l’effet cytotoxique. 

Dans cette hypothése, on concoit difficilement que ce poison 
soit neutralisé immédiatement sur place et dans sa totalité ou 
que, repris par la circulation, il n’aille pas exercer également ses 
effets cytotoxiques dans d'autres parties de l’organisme. 

En effet, Jolly a montré que l’irradiation locale n’atteint aucu- 
nement les autres ganglions lymphatiques de l’organisme. 

Aucune lésion dirradiation n’est visible dans le systéme lym- 
phatique d’un chien perfusé et mis en anastomose vasculaire 
avec un chien perfuseur irradic¢. 

Quelques auteurs et notamment Murphy, Maisin et Sturm, 
rejettent enti¢rement l’hypothése d’une action directe des rayons 
sur la cellule cancéreuse pour n’admettre uniquement qu'une 
action indirecte. 

L’école de Fribourg, avec Opitz et ses collaborateurs, professe 
depuis longtemps que la destruction de la cellule cancéreuse ne 
peut étre due uniquement a une action directe. 

Pour eux, l’action indirecte jouerait dans les destructions 
cellulaires, le réle principal, grace 4 des modifications humora- 
les d’ordre physico-chimiques et par l’intermédiaire du systéme 
endocrinien influencé certainement par lirradiation (Fraenkel 
et Hefbauer, Roffo, Laborde, etc...). 

Connaissant le métabolisme du sujet cancéreux non traité, il 
nous devenait aisé d’établir les modifications qu’il pouvait subir 
apres irradiation. 

Nos travaux personnels effectués sur un grand nombre de 
sujets eurent pour objet de rechercher : 

I. Les variations éloignées de la réaction sanguine sous I’action 
du radium ou des rayons X, en rapport avec l’évolution clinique. 

II. Les variations immédiates de la réaction, en rapport aussi 
avec l’effet thérapeutique jugé avec un certain recul. 

III. Aprés la méme étude effectuée sur le mécanisme glycorégu- 
lateur, nous étudierons le mode d’action des radiations sur ce 
mécanisme. 
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I. Modifications éloignées de la réaction 


Ces recherches furent effectuées sur des séries de malades 
soumis antérieurement 4 un traitement thérapeutique par les 
rayons X ou le radium. 

Les analyses ne furent effectuées qu’aprés un temps suffisant 
pour apprécier avec certitude le résultat thérapeutique obtenu. 
Poursuivies sur prés de 200 malades, elles nous permettent 
d’établir que les rayons X et le radium exercent une action 
profonde et durable sur la réaction sanguine des cancéreux. 

Cette action n’est pas toujours identique mais varie, fait fon- 
damental, suivant l’effet thérapeutique obtenu : l’alcalose se 
maintient ou s’accentue tandis que le calcium s’abaisse en cas 
d’effet nul ou défavorable; elle s’abaisse et atteint méme des chif- 
fres normaux suivant un effet favorable plus ou moins complet. 

Le parallélisme entre la marche de Il’affection et ’évolution de 
permet généralement d’établir un pronostic. 

Les variations de la réaction humorale précédant fidélement 
les variations de activité mitotique maligne, montrent que dans 
ces circonstances également, la réaction du milieu joue le réle 
de régulateur de la division cellulaire. 


Il. Variations immédiates du pH sous I’action des radiations 


Ces variations furent étudiées sur trois séries de malades : la 
premi¢re comprenait des sujets sous laction du radium au 
moment de l’analyse, la seconde, des malades chez lesquels le 
traitement radiothérapique venait d’étre terminé, la troisi¢me 
des cancéreux ayant uniquement subi un traitement radio- 
thérapique sur la région hépatique. 

Ce traitement était celui habituellement appliqué d’aprés la 
nature de la tumeur. 

Aux doses thérapeutiques généralement employées, l’applica- 
tion de radium ou de rayons X sur la tumeur permet d’observer 
un rythme habituel de variations du pH qui se déroule en deux 
phases. La premiére survient dans les premiéres heures et est 
marquée habituellement par un trés léger abaissement du pH 
(+ 0,02). Parfois cet abaissement ne se produit pas ou passe ina- 
percu. 

La seconde phase débute entre 24 et 48 heures aprés l’appli- 
cation et semble caractérisée, dans la plupart des cas 4 évolution 
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ultérieure défavorable, par une poussée alcaline au-dessus du 
point de départ et qui habituellement ne redescend plus. 

Dans les cas a évolution ultérieure favorable, cette poussée alca- 
line, lorsqu’elle existe, est peu prononcée et de trés courte durée, 
Mais, habituellement, cette deuxiéme phase ne se produit pas ou 
est si fugace qu’elle passe inapercue et le pH effectue une chute 
continue jusqu’a la zone normale. 

Cette descente peut étre plus ou moins lente et durer plus 
d’une semaine, comme nous avons pu le constater ; elle peut 
aussi étre brutale et amener le pH a la normale en 24 heures et 
moins dans les cas qui semblaient les plus favorables. 

Ces considérations, basées sur l’effet thérapeutique obtenu, 
sont conformes aux faits et expliquent les données si diverses et 
apparemment contradictoires, signalées par la généralité des 
auteurs. 

La valeur de l’interprétation basée sur l’évolution clinique res- 
sort encore de l’examen de variations du pH de malades soumis 
a des applications de rayons X dans la région hépatique. 

Il s’agissait presque exclusivement de cas avancés et nous 
retrouvons dans les six observations, la chute primitive et légére 
du pH suivie aprés 24 heures environ de l’onde alcaline compen- 
satrice parfaitement dessinée. 

La poussée alcaline du deuxiéme ou du troisiéme jour rappelle 
étrangement l’onde alcaline qui survient, qu’il y ait eu choc ou 
non, entre le troisiéme et le quatri¢éme jour d’une injection intra- 
veineuse des protéines étrangéres et fait penser que l’action des 
radiations rentre peut-étre dans la grande pathogénie des chocs. 


Ill. Action des radiations sur le métabolisme des glucides 


Les résultats des recherches sur la glycémie aprés irradiation 
sont extrémement contradictoires. 

Ces contradictions s’expliqueraient d’aprés Harold, si on tenait 
compte des modalités différentes d’application des rayons: 
intensité, longueur d’ondes, durée, région irradiée, etc... 

Les recherches de Zunz et Labarre appuient cette maniére 
de voir. 

L’influence des radiations sur le mécanisme_ glyco-régulateur 
ne semble pas avoir été étudiée avant nous. 

Nous nous sommes efforcés de rechercher si les radiations 
pouvaient influencer le fonctionnement du systéme endocrinien 
qui constitue le mécanisme glyco-régulateur. 
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Comme pour la réaction humorale, nous avons pris comme 
pivot de nos recherches, l’effet thérapeutique obtenu et avons 
classé également nos malades en guéris, améliorés ou aggravés. 

L’étude du mécanisme glyco-régulateur au cours du traitement 
des cancéreux par les radiations confirme les conclusions émises 
au sujet des variations de la réaction. 

L’effet thérapeutique obtenu est 4 la base du sens des varia- 
tions observées : la guérison rétablit le fonctionnement normal, 
lamélioration ne fait que tendre a ce rétablissement ; en cas de 
récidive, le déréglement réapparait et s’accentue plus encore 
que chez les cancéreux non traités en cas d’aggravation. La gra- 
dation est parfaitement nuancée. 

En confirmation directe de nos travaux, d’Halluin a_ trouvé 
conformes 4 nos‘ observations et la courbe d’hyperglycémie des 
cancéreux et les modifications paralléles a leffet thérapeutique 
obtenu qu’elle subit sous l’action des radiations. 

Les observations de Dauwitz constituent également en fait une 
confirmation de nos constatations. 

Cet auteur, traitant surtout des cancers utérins par le radium, 
aremarqué qu’un nombre assez considérable de ces malades qui 
présentaient de la glycosurie longtemps avant l’apparition du 
néoplasme furent guéries de leur glycosurie en méme temps que 
du cancer par le radium. « Tous les cas de cancer dont la gly- 
cosurie a disparu par le radium sont des cas guéris. » L’opéra- 
tion chirurgicale ne donnait nullement le méme résultat, elle ne 
fait pas disparaitre la glycosurie et on a méme signalé des cas 
ou elle ’augmentait. 

Ces faits montrent trés clairement, dit l’auteur, l’action géné- 
rale des rayons X. Des faits du méme ordre furent également 
signalés par Seiichiro, Rosniski et Quedenfeld, Mangel Franke, 
Moseariello, Gilbert, Mahnert, Kupferberg, qui de son cété réu- 
nit 12 cas de ce genre. 


IV. Mode d’action de l’irradiation 
sur le pH et le mécanisme glyco-régulateur 


Les variations de pH et du fonctionnement de la glyco-régula- 
tion sous l’action des radiations sont-elles dues a lirradiation 
directe de la tumeur, aux produits de désintégration des tissus 
malins en fonte, ou bien s’agit-il d’une action directe sur le 
milieu humoral ? 
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Les constatations antérieures avaient été faites sur des mala- 
des dont la tumeur avait été irradiée directement suivant les 
techniques habituelles ; elles ne nous permettaient donc pas de 
résoudre ce probléme. 

Pour obtenir la solution, nous avons fait des applications de 
radium, loin de la tumeur et surtout chez des cancéreux dont la 
tumeur avait été enlevée au préalable par intervention chirur- 
gicale. I] ne pouvait plus étre question, dans ces cas, d’une 
influence quelconque du radium sur la tumeur. Mlle le D* Simon, 
du Centre des Tumeurs, a bien voulu nous fabriquer pour cet 
usage, un appareil en pate colombia de 0,5 cm. d’épaisseur et ren- 
fermant des aiguilles et des tubes de radium disposés en deux 
rectangles de 12 cm? de facon a4 fournir une irradiation homo- 
gene. 

L’appareil était moulé sur la face postérieure de la jambe et 
laissé en place 7 & 8 heures. La dose calculée 4 la source, a varié 
entre 7,42 et 8,48 millicuries et la quantité d’énergie absorbée 
par ce. de tissus irradiés, calculée d’aprés Stahel, a varié entre 
450 et 550.000 ergs. 

Le classement des nombreux malades que nous avons exami- 
nés est basé sur leur état au moment de l’application de l’appa- 
reil moulé, en tenant compte du degré d’évolution de la maladie, 
de la présence de la tumeur ou de son exérése chirurgicale. 

Sous l’action du radium ainsi appliqué, la réaction de sang se 
modifie trés rapidement et souvent en quelques heures tombe a 
la normale. Chez certains malades, cette chute ne se produit 
cependant pas et le pH peut méme s’élever, surtout chez les 
malades avancés. 

L’action sur la courbe d’hyperglycémie est identique ; elle se 
modifie favorablement ou accentue ses caractéres pathologiques 


et souvent, suivant l’état de Ja maladie, au moment de V’irradia- — 


tion. 

L’action générale du radium, notamment sur la réaction des 
tumeurs et le mécanisme glyco-régulateur, peut donc s’obtenir 
par application de radium en un endroit quelconque du corps et 
méme en Il’absence de toute tumeur. Cette influence est extréme- 
ment nette et se dévoile trés aisément. Cette influence régula- 
trice des radiations se manifeste le plus activement chez les 
malades débarassés totalement de leur tumeur et en bon état 
général, qui ne représentent donc plus que le milieu cancérisable 
et dont l’organisme ne subit plus l’effet nocif de la présence de la 
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tumeur. Par contre, bénéficient moins de cette action ou parais- 
sent méme parfois aggravés, les malades porteurs de tumeurs en 
évolution incomplétement opérés ou déja gravement atteints 
chez lesquels le métabolisme général est plus profondément 
altéré. 

L’abaissement de l’alealose et le rétablissement du mécanisme 
glyco-régulateur sont obtenus en un temps extrémement court, 
quelquefois en quelques heures. Mais lorsque la réaction est 
revenue 4 un chiffre normal, une nouvelle application ne parait 
pas capable de prolonger la chute en acidose, quels que soient 
le nombre et la durée des irradiations. 


Conclusion 


L’ensemble de ces travaux nous suggére la conclusion géné- 
rale suivante : action ¢lective du rayonnement sur la cellule en 
division s’exerce partiellement en tout cas, par lintermédiaire 
du milieu humoral. 

Il s’'agit dune action directe sur ce milieu, dont la réaction 
constitue un véritable régulateur de la division cellulaire et cet 
effet est obtenu en touchant le systéme neuro-glandulaire, ainsi 
qu’en témoigne les modifications du mécanisme glyco-régulateur. 


Action des radiations sur l’équilibre salin 


Les variations du pH sous l’action de Virradiation devaient 
nécessairement faire admettre, pour les raisons que nous avons 
énoncées antérieurement, des perturbations du  métabolisme 
minéral et de Vionisation. 

De trés nombreuses observations encore trés confuses, il appa- 
rait, au total, que Virradiation fait varier la teneur minérale du 
sang, mais non pas d’une maniére uniforme. 

Si, par exemple, la concentration calcique s’accroit générale- 
ment, elle s’abaisse cependant assez fréquemment. 

La cause de ce phénoméne réside, partiellement en tout cas et 
pour le sujet normal, dans l’intensité et la longueur des ondes 
irradiantes (Zunz et Labarre) et chez les cancéreux, dans le 
résultat thérapeutique obtenu. 

Une hyperealcémie et une hypokaliémie accompagnent un effet 


favorable, une hypocalcémie et une hyperkaliémie accompagnent 
un effet défavorable. 


BULL. pu Cancer 1932. — T. XXI. 29. 
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Les variations paralléles du pH et de la teneur minérale et les 
mesures que nous avons effectuées et dont il a été rendu compte 
précédemment justifient cette interprétation. 


Action des radiations sur le cholestérol 


La teneur en cholestérol est trés stable dans le sang (Luden), 
il est donc aisé d’y découvrir les variations de concentration que 
pourrait y introduire Virradiation. 

Cette étude a fait objet de travaux importants de Mattick et 
Buchwald, de Lévy-Dorn et de Kaleka, de Jacobs et Motojima, 
qui ont permis d’établir que les rayons X et les rayons y du 
radium modifient trés rapidement la teneur du sang en choles- 
térol. 

Chez les normaux, il se produirait un abaissement de la 
concentration en ce lipoide. Chez les cancéreux, le sens des varia- 
tions est différent et dans ce cas également suivant l’effet théra- 
peutique obtenu. 

En cas d’effet favorable, c’est l’abaissement du taux du choles- 
térol que l’on constate habituellement, tandis qu’une élévation 
de ce taux coincide avec un effet thérapeutique nul ou défavo- 
rable. Telle est la conclusion qu’on retire des travaux précités et 
cette conclusion est conforme aux faits : nous avons en effet 
antérieurement remarqué que l’hypercholestérinémie constituait 
une circonstance favorable 4 la division cellulaire maligne. 


Action de l'irradiation sur le tonus vago-sympathique 


Nous n’avons pu trouver dans la littérature que bien peu 
d’expériences et trop peu précises pour pouvoir éclairer suffisam- 
ment cette importante question. 

Une excitation durable du sympathique doit étre fréquente 
puisque Zunz et Labarre, dans leurs belles recherches sur l’hy- 
percoagulabilité du sang aprés irradiation, ont pu démontrer 
que les doses hypercoagulantes de rayons X durs, c’est-a-dire de 
100 4 175 R. ou de 7,5 a 45 millicuries de radium provoquent une 
hyperadrénalinémie prolongée et nous savons que l’adrénaline 
est par excellence l’excitant du sympathique. 

Les expériences de Coutard, Lavedan et Monod, témoignent 
également d’une action nerveuse. Ces auteurs ont observé chez 
un grand nombre de sujets atteints de tumeurs malignes & loca- 
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jisations variées, soumis aux rayons X dans les conditions de 
doses habituellement employées en thérapeutique, la production 
d'un syndrome caractéristique du choc. 

D’autre part, l’élévation de la teneur en calcium du_ sang, la 
disparition de l’alealose et de la glycosurie chez les cancéreux 
guéris, font admettre, dans ces cas, une excitation du tonus sym- 
pathique. 

Ces derni¢res observations sont bien en rapport avec les 
notres : les réactions aux rayons sont diverses suivant les sujets, 
mais en général, les phénoménes observés, correspondent bien 
parfois aux phénoménes du choc et l’inversion des symptomes, 
le troisiéme ou le quatriéme jour, est caractéristique a cet égard. 
L’effet thérapeutique obtenu parait étre aussi chez le cancéreux, 
un des fondements les plus constants de l’interprétation de ces 
réactions diverses. 

Les radiations exercent une action considérable sur le tonus 
vago-sympathique, mais le sens de cette réaction, comme de 
toutes les autres réactions générales, varie suivant les modalités 
@irradiation et vraisemblablement aussi suivant l’effet thérapeu- 
tique obtenu. 

Il serait désirable de voir des travaux s’organiser systémati- 
quement dans cette voie, en tenant compte de la classification 
générale des malades, que nous avons adoptée. 


I. — Actions diverses des radiations 


On a signalé aussi aprés l’irradiation une variation dans les 
protéines sanguines, la tension superficielle, la concentration en 
acide lactique, le métabolisme de la respiration et les phénomé- 
nes d’oxydo-réduction. L’action lytique du sérum sanguin vis- 
a-vis des cellules cancéreuses varie considérablement aprés l’irra- 
diation et ce résultat est obtenu par action directe sur le milieu 
humoral. En effet, Waterman et de Kromme, ont irradié simul- 
tanément deux suspensions de cellules cancéreuses de Tword, 
baignant l'une dans un sérum cancéreux, excellent milieu pour 
ce carcinome, l’autre dans la solution inorganique de Freund. 

Tandis que dans le milieu organique, le nombre des cellules 
cancéreuses reste le méme, par contre le nombre des cellules 
plongées dans le sérum baisse sensiblement. 

« Par cette expérience, disent les auteurs, nous croyons avoir 
donné une preuve évidente qu’il est impossible d’admettre que 


n), 
[ue 
et 
na, 
du 
eS- 
la 
ia- 
ra- 
es- 
on 
et 
ret 
ait 
eu 
m- 
ite 
er 
de 
ne 
ne 
nt 
eZ 
a- 


432 R. REDING 


l’action des rayons soit simplement une action nocive directe sur 
les cellules malignes. Nous croyons que cette action est un phé- 
noméne indirect et trés complexe dont nous ne connaissons 
encore que des détails et peut-étre les moins importants. » 

Par ensemble de cet exposé, nous avons démontré que les 
altérations humorales décrites antérieurement chez les cancé- 
reux, varient suivant l’effet thérapeutique des radiations, dévoi- 
lant par 1a, leur rdle pathogénique. 


II. — Activité mitotique maligne et altérations humorales 


La valeur pathogénique de chacune des altérations humorales 
décrites antérieurement sera étudiée a la lumiére de ses rapports 
avec la division cellulaire maligne. 

_ Une place trés étendue sera cependant consacrée a l’étude de 
Vinfluence de la réaction du milieu sur la division cellulaire, 
parce que la réaction apparait, en elle-méme et par les phéno- 
ménes secondaires qu’elle entraine, d’une signification toute 
particuliére en cette question. 


A. — DIVISION CELLULAIRE MALIGNE ET ALTERATIONS HUMORALES 
AUTRES QUE CELLES DE LA REACTION DES HUMEURS 


1. L’élévation des pHi vers les pH alcalins a comme effet d’aug- 
menter parallélement l’indice de réceptivité 4 la greffe, de pré- 
céder et de favoriser l’éclosion spontanée du cancer du goudron ; 
par contre, l’abaissement des pHi acides a pour résultat de rame- 
ner 4 zéro l’indice de réceptivité et souvent de faire régresser et 
disparaitre le cancer expérimental du goudron. 

2. L’abaissement de la tension superficielle du milieu in vivo 
et en culture, augmentation de la perméabilité de la membrane 
cellulaire sont autant de facteurs qui favorisent la division cel- 
lulaire en général. 

3. L’hyperkaliémie et ’hypocalcémie des cancéreux sont éga- 
lement des conditions favorisantes de la division cellulaire 
maligne. Le potassium n’apparait-il pas en toutes circonstances 
comme un des excitants les plus actifs du cancer, tandis que les 
bivalents : Ca, Mg, Cad, jouent le réle de modérateurs ? 

4. L’hypercholestérinémie, ainsi que l’hypolécithinémie sont 
deux circonstances extrémement favorisantes du développement 
du cancer, comme le prouvent de nombreuses expériences 
directes. 
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5. Les globulines apparaissent comme des excitants de la mul- 
tiplication cellulaire ; elles sont aussi en augmentation dans le 
sang des cancéreux. 

6. Il en est de méme de l’hydratation tissulaire, autre caracté- 
ristique de l’organisme cancéreux, car la cellule maligne est 
d'une extréme sensibilité a la dessication et 4 des besoins énor- 
mes en eau. 

7. L’hyperlacticémie semble pouvoir étre regardée également 
comme un facteur favorable au développement du néoplasme ; 
lacide lactique étant méme, de l’avis de la plupart des auteurs, 
un excitant spécifique de la croissance. 

8. La diminution des oxydations tissulaires et augmentation 
de la fermentation du sucre, propres a Vorganisme précancéreux 
tout entier, créent un état des plus aptes 4 provoquer la division 
cellulaire maligne, comme l’a montré Warburg et ses collabora- 
teurs. 

9. L’hypertonie vagale expérimentale reproduit précisément les 
caractéristiques essentielles du syndrome humoral du cancéreux 
et expérimentalement fait naitre le milieu humoral prét a la 
croissance maligne. 


Enfin, notons encore que ces altérations humorales sont indé- 


pendantes de la présence de la tumeur et précédent la cancéri- 
sation. 


Tous ces symptomes relevés a charge de l’organisme cancé- 
reux et leur signification pathogénique sont le fruit de travaux 
-dauteurs différents travaillant dans des voies et par des techni- 
ques diverses. La multiplicité des contréles ainsi automatique- 
ment formés, donnent a ces constatations et 4 leur interprétation 
une base objective solide. 


B. — Du ROLE DE LA REACTION DU MILIEU ET DE L’EQUILIBRE 
IONIQUE SUR LA DIVISION CELLULAIRE NORMALE ET MALIGNE 


D’innombrables observations tendent 4 démontrer une rela- 
tion étroite entre composition physico-chimique du milieu, pH, 
équilibre ionique, d’une part, et activité cinétique de la cellule 
normale et maligne, d’autre part. 

Dans cette relation, l’alcalose et généralement la prédomi- 
nance des ions K et Na sur les ions Mg et Ca apparaissent comme 
des facteurs excitant la division cellulaire, l’acidose et la prédo- 
minance des bivalents comme modérateurs de cette division. 
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Cette régle, dont nous observons successivement les applica- 
tions dans la division de l’oeuf, la prolifération des cellules en 
cultures, lactivation de la division cellulaire chez l’animal nor- 
mal, se manifeste avec le plus d’évidence au cours de multiples 
aspects du métabolisme et de la division cellulaire maligne. 


1. La division cellulaire étudiée sur ’auf. — Dans Voeuf, la 
physiologie de la division indirecte a été surtout étudiée dans la 
segmentation de locuf fécondé, la parthénogénése artificielle et 
la maturation. 

On y fait la constatation générale que les cinéses ne se pro- 
duisent et ne se poursuivent qu’a la condition que le milieu ait 


une réaction alcaline ; l’acidification les inhibe plus ou moins 
suivant les cas. 


2. Dans les cultures de tissus. — Les travaux de A. Fischer, 
de Mottram, de Moore, Roaf et Whitley, de Kanematsu, Sugiura 
et Stanley, R. Bénédict, ont mis en évidence l’effet de la concen- 
tration en ions H sur la multiplication cellulaire en culture. 
L’alcalose y apparait comme un excitant indispensable de la 
croissance, l’acidose comme un inhibiteur. 


3. Chez Vanimal normal. — L’exsudat des plaies en réparation 
suractivée par sympathectomie offre un pH plus alcalin que 
celui des plaies normales (Fontaine et Jung). 

Nous avons montré nous-mémes que certaines variations de 
activité cinétique observée par Dustin au cours du choc, corres- 
pondaient précisément & des variations de pH conformes au 
role habituel de la réaction. En effet, ’'acidose du premier jour 
correspond a des destructions nucléaires des mitoses normales 
dans les ganglions lymphatiques par exemple, et l’onde alcaline 
survenant le troisiéme et le quatri¢me jours 4 onde de cinéses 
de la méme période. 

4. Sur la division cellulaire maligne. — La prise et l’évolution 
du cancer greffé chez des animaux, dont la réaction humorale 
avait été modifiée expérimentalement, ont répondu toujours par 
une accélération de croissance en cas d’alcalose, par une inhibi- 
tion totale ou partielle en cas d’acidose (Sugiura, Fischer-Wasels, 
Jocs, Marton et Magassy, Viés et de Coulon, Flaszen et Wachtel). 

Dans le cas de tumeur spontanée, la réaction joue toujours 
le méme role et dans le méme sens. 


Maud Slye signale un « synchronisme frappant » entre la 
parturition et apparition du cancer chez les souris prédisposées 
par leur hérédité. Or, comme nous l’avens montré antérieure- 


] 
mé 
pa 
de 
pr 
si 
ex 
at 
bo 
an 
E 
| re 
de 
at 
B 
d 
r 
I 
( 
{ 
( 


LE METABOLISME DU SUJET CANCEREUX ET CANCERISABLE 435 


ment, la fin de la gestation et surtout les premiers temps de la 
parturition s’accompagnent d’une alcalose physiologique élevée. 

Roadt parvient 4 provoquer l’apparition du cancer spontané 
de la souris, rien que par un régime alcalinisant suffisamment 
prolongé. La transformation d’un foyer de fracture en sarcome, 
signalée maintes fois dans la littérature, trouve la également une 
explication. N’avons-nous pas montré, en effet, que Vhomme 
atteint de fracture posséde, au cours de la réparation, un méta- 
bolisme modifié et notamment de lalcalose. 

Par contre, l’acidose apparait dans toute la pathologie comme 
antagoniste du cancer. 

Les autopsies faites en grand nombre (Pearl, Carlson et Belle, 
Erlich, ete...) ont montré que la tuberculose évolutive, la fiévre 
récurrente, et surtout les affections cardiaques chroniques 
décompensées, la néphrite et l’artério-sclérose, toutes maladies 
acidogénes, sont en général, peu compatibles avec léclosion d’un 
néoplasme. 

L’enquéte que nous avons menée au Centre anticancéreux de 
Bruxelles, nous a révélé que la néphrite vraie ne se rencontre 
pour ainsi dire jamais parmi les cancéreux. 

Les travaux de M. Renaud et Suzue Kitasu sont en concor- 
dance compléte avec nos constatations. 

Le méme antagonisme se révéle au cours d’affections aigués, 
se terminant en crise, done en acidose, et capable, comme l’ont 
montré de nombreuses observations cliniques, de faire dispa- 
raitre un cancer en évolution. Citons notamment : la fiévre récur- 
rente, la pneumonie, l’érésypéle. 

Au point de vue expérimental, dans les mains de beaucoup 
d’auteurs (Caspari, Campbell et Konoplev), Vacidose a amené 
toujours un arrét de croissance et quelquefois méme la guérison 
de lanimal. 

Chez ’homme, nous avons plusieurs fois observé des fontes 
rapides de tumeurs par acidose provoquée et il parait bien pro- 
bable qu’une acidose prolongée et suffisamment accentuée pour- 
rait devenir une arme extrémement efficace dans la thérapeu- 
tique du cancer. 


C. -- REACTION ET METABOLISME DE LA CELLULE MALIGNE 


L’importance de la réaction du milieu dans la biologie de la 
cellule maligne se révéle encore par le rdle qu’elle joue dans le 
métabolisme spécial de cette cellule. 
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Le point optimum de la glycolyse est in vitro de pH = 7,58, 
et diminue avec le pH, pour devenir nul & pH = 5,75. Dans le 
sang, optimum est atteint 4 7,52 et la glycolyse est totalement 
arrétée A pH = 6,30. L’acide lactique, qui a sa source dans la 
glycolyse tumorale et tissulaire, dépend aussi de l’alcalose. Les 
phénoménes d’oxydo-réduction sont également tributaires de la 
réaction : le glutathion est réducteur en milieu alcalin et oxydant 
en milieu acide; c’est d’ailleurs la respiration de l'ensemble 
de Vorganisme qui est diminuée en cas d’alcalose. Enfin, Vhydra- 
tation tissulaire compte Valcalose parmi ses facteurs étiolo- 
giques. 


pH et réserve alcaline au cours de la gestation et la parturition 


PN. alealine 
| 
| 4 | | 
7,201.50 | | | 
emps enmois\ 2 3 4 5 6 7 8 Qaterme 
semaines apres! acc 
GRaAPHIQUE N° 10 
D. — ALCALOSE PHYSIOLOGIQUE DE LA GROSSESSE ET CANCER 


Si nous étudions maintenant l’influence d’une alcalose physio- 
logique sur l’évolution du cancer déclaré, ce sont toujours des 
conclusions du méme ordre qui sont a tirer. 

Chez la femme déja cancérisée, il se produit habituellement, 
4 ’époque de la parturition, une accélération extrémement rapide 
de l’allure de la tumeur, au moment donc d’une alcalose physio- 
logique accentuée (Graphique n° 10). 

Chez la souris, Maud Slye a établi l’'expérience suivante : deux 
lots de souris porteuses de cancer spontané sont mises en obser- 
vation ; les souris du premier Ict, dont on laisse évoluer la 
tumeur, meurent en quelques semaines. Les souris du deuxi¢me 
lot furent mises en état de gestation quasi-permanente. 
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Les tumeurs des souris du deuxiéme lot n’évoluent que trés 
lentement en 7 a 9 mois, & condition que Jes animaux soient 
mis dans un état de reproduction continue : la parturition étant 
suivie sans interruption d’une nouvelle gestation. 

Mais, dés que la souris cesse d’étre en gestation, ou s’il y a un 
intervalle entre deux grossesses, la tumeur croit avee une rapi- 
dité effrayante et animal ne survit que 6 @ 8 jours aprés la mise 
bas. Durant cette bréve période, la tumeur atteint plusieurs fois 
le volume qu’elle possédait le jour de la parturition. 

En résumé, c’est a Voceasion de l’alealose physiologique de 
la parturition, qu’éclot la tumeur chez les souris de Maud Slye, 
vouces héréditairement au cancer. Cest aussi & ce moment 
au’une tumeur déja déclarée, précipite son évolution et se géné- 
ralise chez la femme comme chez la souris. 


E. — PARALLELISME ENTRE VARIATION DE LA REACTION 
ET EVOLUTION DU CANCER 


Les variations de la réaction au cours et dans la suite d’un 
traitement par les radiations sont extrémement suggestives a 
Pégard de la loi de régulation par le milieu humoral. 

Cest ainsi que laccentuation de Valcalose et la chute de la 
concentration en ions Ca s’accompagnent d’une évolution pré- 
cipitée du néoplasme, qu’au contraire, le retour a la normale de 
ces trois altérations marque, suivant son intensité, la dispari- 
tion totale ou la diminution de la tumeur ; enfin, que la réci- 
dive des altérations humorales précéde la récidive de l’activité 
mitctique maligne. 

L’influence de cette loi apparait encore dans le parallélisme 
habituel qu’affectent entre elles, chez un méme malade, les fluc- 
tuations des altérations humorales d’une part et les modalités 
@évolution du néoplasme d’autre part. 

Nous en avons donné déja maints exemples. 

Nous avons done vu, qu’en de multiples circonstances de 
Péclosion et de l'évolution de la maladie cancéreuse, la division 
cellulaire maligne in vivo, suivait trés fidélement les régles qui, 
par Vintermédiaire de l'état physico-chimique du milieu san- 
guin, régissent la division cellulaire en général. 

On a tenté d’expliquer linfluence de la réaction du milieu 
sur la division cellulaire en la rapportant, a titre d’hypothése, 
a laction de substances lytiques dont la réaction conditionnerait 
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la formation et l’activité. De nombreux auteurs ont, en effet, 
observé que les principes lytiques du sérum sur la cellule mali- 
gne perdent leur activité en milieu alcalin et s’exercent dans les 
conditions les plus favorables en milieu acide (Waterman et 
de Kromme, Gaz et Brandi). Dustin ne pense-t-il pas non plus 
que l’acidose est un poison « caryoclasique », et la crise de la 
pneumonie avec acidose, ne met-elle pas en liberté des prin- 
cipes lytiques capables de faire fondre en peu de temps la masse 
considérable d’exsudat, que représente hépatisation d’un lobe 
pulmonaire. 

Viés et de Coulon accordent également leurs constatations a 
laction d’une lyse. 


QUATRIEME PARTIE 


METABOLISME GENERAL DU CANCEREUX 
ET DU PRECANCEREUX 


A. Synthése des troubles humoraux 


Il reste maintenant 4 réunir en un tout, les altérations décri- 
tes antérieurement, d’en montrer les rapports, éventuellement 
Pinterdépendance, de fagon a pouvoir esquisser le type du méta- 
bolysme du cancéreux et du prédisposé. 

Récapitulons, tout d’abord, la symptomatologie humorale que 
nous avons relevée : 


1° Alcalose du sang, des urines et des liquides tissulaires. 

Alcalose non gazeuse, décompensée : insuffisance du régula- 
teur respiratoire. 

2° Déplacements des points isoélectriques du muscle et du 
sang vers les pH alcalins. 

3° Abaissement de la tension superficielle du sérum, du 
liquide céphalo-rachidien et des liquides tissulaires de la tumeur. 
Augmentation de la viscosité du sérum. 

4° Abaissement de la résistance électrique absolue et de pola- 
risation des tissus malins. 

5° Déséquilibre ionique du sang, caractérisé par la diminu- 
tion de la concentration en calcium total et ionisé et augmen- 
tation de la concentration en potassium. Modifications de méme 
sens, au sein des tissus malins. 
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6° Augmentation de la teneur du plasma en acides gras et en 
cholestérine. Diminution du rapport lipocytique et de la teneur 
en lécithine. 

7° Diminution des albumines totales et du fibrinogéne, augmen- 
tation des globulines ; fléchissement et méme inversion du rap- 
port albumines : globulines. 

8° Hyperhydratation cellulaire. 

9’ Diminution de la respiration tissulaire et augmentation de 
la glycolyse. Tendance a la lacticémie. 

10° Altération de l’équilibre d’oxydo-réduction. 

11° Troubles dans le métabolisme des glucides, caractérisés 
par l’altération du mécanisme glyco-régulateur, la diminution 
du quotient respiratoire 4 jeun et aprés ingestion de glucose, la 
tendance 4 l’hyperlacticémie, la rupture de la relation glycémie- 
phosphore, etc... 

12° Déséquilibre du tonus vago-sympathique, caractérisé par 
la vagotonie ou la neurotonie alternante 4 prédominance vagale. 
Hypotension artérielle et ralentissement de la circulation. 

Différentes considérations font penser, que le symptOme capi- 
tal de ce tableau, est l’alcalose des humeurs. 

A. L’élévation du pH vers lalcalose entraine, de facto, la plu- 
part des autres altérations humorales. 

Elle améne en effet une chute de la tension superficielle, un 
déséquilibre ionique, caractérisé par labaissement de la valeur 
du calcium ionisé, un état favorisant la glycolyse, mais entra- 
vant les oxydations et le fonctionnement des facteurs d’oxydo- 
réduction, de la vagotonie et ses conséquences : hyperkaliémie, 
hypercholestérinémie, augmentation des globulines, ete... 

Théoriquement, l’alcalose devait étre suivie d’un cortége de 
manifestations pathologiques de cet ordre. Il est done d’une 
grande signification probante, que différents auteurs et sans 
aucune idée de synthése, aient pu, par des mesures précises, 
donner la preuve directe de l’existence de chacune d’entre elles. 

B. La description d’autres états alcalosiques, tirés de nos 
observations personnelles et de la littérature, permet de souli- 
gner l’analogie des symptOmes constatés, avee ceux de l'état 
cancérisable. Il semble que ces altérations forment un cortége 
habituel, si pas fatal A l’alcalose. 

L’analogie la plus frappante et la mieux étudiée se révéle 
dans la similitude presque compléte du métabolisme du cancé- 
reux et de la femme enceinte a la fin de la grossesse et pendant 
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les premiéres semaines de la parturition, c’est-a-dire au moment 
dun état alcalosique caractérisé. Le relevé suivant est, en bien 
des points, superposable a celui de la diathése alcaline des 
cancéreux. 

Cette analogie porte sur l’alcalose des humeurs et les varia- 
tions des points isoélectriques, la diminution de la tension super- 
ficielle, et du calcium total et ionisé, Pélévation du taux de la 
cholestérine, la diminution du rapport albumines : globulines 
par augmentation globulines, l’hyperhydratation cellu- 
laire, ete... 

Un autre exemple est tiré des expériences de De Weele. Cet 
auteur observa le premier jour du choc, done en période d’aci- 
dose, augmentation des albumines sanguines et vers troi- 
si¢éme ou quatriéme jour, done en période d’alcalose, l’augmen- 
tation des globulines. 

La liaison causale, qui relie tous ces symptomes et mérite de 
les réunir en un syndrome, sous le signe de la réaction humorale, 
se dévoile encore par l’opposition exacte des symptOmes comman- 
dés par l’acidose. 

L’abaissement du pH vers l’acidose entraine un état carac- 
térisé par des symptomes opposés : 

1° Augmentation de l’activité respiratoire : hématose et la 
respiration tissulaire sont activées au cours de l’acidose. 

2° Inhibition de la glycose, de la lacticémie. 

3° Activation du débit cardiaque et de la circulation. 

4° Déshydratation cellulaire. 


Dans la littérature, la dénomination méme de « diathése 
alcaline » a été employée par Joulie, mais plus récemment sur- 
tout par Goiffon, reprenant dans ce terme la symptomatologie 
décrite antérieurement par Martinet sous le nom d’hyposphyxie 
ou de carbo-phosphaturie. 

Les symptomes principaux de cette diathése de Goiffon sont : 

1° La phosphaturie. 

2° La coexistence habituelle de la vagotonie et de lhyper- 
sensibilité aux chocs. 

3° La diminution de la ventilation pulmonaire et de l’héma- 
tose sanguine, entrainant une diminution des oxydations. 

4° Circulation ralentie, pression artérielle basse. Viscosité 
augmenteée. 


Tous ces symptomes furent identifiés par ces auteurs sur des 
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personnes d’apparence normale et nous-mémes avons montré 
que ces mémes altérations et d’autres que nous y avons ajoutées, 
étaient présentes chez les cancéreux, et indépendantes de la 
tumeur. 

Précédant de longtemps la cancérisation chez les prédisposés 
et certains consanguins, ils y constituent les caractéres du ter- 
rain cancérisable. 

N’avons-nous pas vu, en effet, par les résultats de multiples 
expérimentateurs, que chacune des altérations humorales prise 
isolément, est susceptible de jouer un role dans la_ croissance 
maligne et toujours comme excitant de la division. 

Pour ces raisons, nous adoptons pour identifier notre syn- 
drome alealin, la dénomination de « diathése alcaline » plutot 
que « diathése cancéreuse », parce qu'elle s’applique mieux au 
terrain cancérisable. Nous donnons a ce terme une signification 
plus ¢tendue, enrichi qu’il est de notre apport de connaissances 
sur l'état de prédisposition. 

Cette diathése consiste donc, en une déviation constitution- 
elle, héréditaire ou acquise, d’allure chronique, qui, sans mettre 
en elle-méme la vie en danger ni méme diminuer grandement 
activité sociale de Pindividu, oriente, dans un sens particulier, 
le métabolisme général et la plupart des phénoménes vitaux. 


RECHERCHE DE CERTAINS CARACTERES DE LA DIATHESE ALCALINE 
DANS L’ETAT CONSTITUTIONNEL HEREDITAIRE 


La tendance a faire du cancer est, comme nous allons le voir, 
influencée par Vhérédité ; il est done d’un grand intérét de 
rechercher si certains caractéres de l’état de prédisposition ne se 
retrouveraient pas, avec une plus grande fréquence, parmi les 
consanguins de cancéreux, que parmi d’autres sujets normaux 
provenant de familles indemnes de cancer. 


L’HEREDITE, FACTEUR DE PREDISPOSITION 


L’influence de l'hérédité, facteur étiologique du cancer, ressort 
de trois ordres de preuves. : 

Les statistiques, du moins celles établies non pas sur les ren- 
seignements fournis par les malades, mais sur lobservation 
directe des médecins de famille, établissent sans conteste la fré- 
quence beaucoup plus considérable de cancers dans certains 
groupes de familles et sa rareté dans d'autres. 
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L’apparition répétée, dans certaines familles, de tumeurs 
exceptionnelles par ailleurs comme le gliome de la rétine, les 
adénomes multiples du colon, etc... ajoute un argument trés 
démonstratif de influence de Vhérédité. 

Enfin, l’expérimentation chez l’animal, menée avec une rigueur 
extréme, principalement par Maud Slye, a eu pour conséquence 
de démontrer que la tendance cancer et la tendance « résistance 
au cancer » sont héréditaires. 

Cet auteur et d’autres aprés elle, parvinrent ainsi 4 créer des 
races pures de souris chez lesquelles le cancer spontané appa- 
rait dans 100 % des cas ou a peu prés, et également d’autres 
races chez lesquelles l’éclosion d’un cancer est exceptionnelle. 

Par Vhybridation entre ces deux races, il fut démontré que la 
tendance « résistance au cancer » est généralement caractére 
dominant sur la tendance « susceptibilité au cancer », et ces 
deux tendances ont fait la preuve qu’elles sont indiscutablement 
héréditaires en suivant, avec une grande perfection, le mode 
Mendélien. 

En résumé, l'étude des statistiques et la preuve expérimentale 
fournie chez l’animal et applicable 4 ’homme, établissent sans 
conteste que l’hérédité de prédisposition joue un role pathogéni- 
que éminent dans léclosion de la maladie. 


Consanguins de cancéreux 


Puisque lhérédité joue pareil role, il était logique de recher- 
cher, si certains caractéres de l'état de prédisposition ne pou- 
vaient se mettre 4 jour chez des personnes normales mais soup- 
connées, de par leur hérédité cancéreuse, d’étre prédisposées. 

Le probléme consiste done 4 comparer le métabolisme de grou- 
pes de personnes apparemment normales, qui ne différent entre 
elles que par leur hérédité. Ce sont, d’une part nos témoins sans 
hérédité cancéreuse connue, et, d’autre part, des péres et méres, 
fréres, soeurs, enfants ou petits-enfants de sujets morts de 
cancer. 

Entre ces deux groupes de normaux, y a-t-il notamment des 
différences dans le degré et la fréquence des troubles du méca- 
nisme glyco-régulateur et de l’alealose des humeurs, symptome 
essentiel, semble-t-il, de cette diathése de prédisposition ? 

Peut-on identifier chez un nombre de consanguins nettement 
supérieur A celui des témoins, divers symptOmes caractéristi- 
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ques du terrain cancérisable ? Si des différences, suffisamment 
caractérisées et répétées sur un nombre important de sujets, 
peuvent étre mises en évidence, elles ne peuvent étre attribuées 
qu’a V'hérédité, car rien d’autre ne distingue ces sujets consan- 
guins de cancéreux, des normaux témoins, sans hérédité cancé- 
reuse. 

Pour résoudre ce probléme d’un grand intérét, nous avons 
done déterminé le pH, la réserve alealine, le calcium ionisé, la 
nature de l’alcalose et le mécanisme glyco-régulateur d’environ 
170 consanguins de cancéreux ; c’est-a-dire pére et mére, fréres, 
seurs ou enfants de sujets atteints de cancer vérifié. 

La détermination de la réaction et de la valeur du calcium 
ionisé, chez les sujets normaux mais consanguins de cancéreux, 
permet de découvrir, comparativement aux sujets normaux 
sans hérédité cancéreuse, les différences suivantes : 


Le pH évolue entre 7,32 et 7,51. Sur 103 sujets examinés, 60, 
soit 58 %, ont un pH au-dessus de 7,40, et parmi les sujets Agés 
de plus de 40 ans, 23 sur 37, soit 62 %, présentent déja de 
lalealose. 

Le degré de cette alcalose est déj& assez accusé, puisque 
28 fois, elle atteint ou dépasse 7,43, surtout, et ceci est & remar- 
quer, chez les consanguins agés de plus de 40 ans. 

La moyenne totale est de pH 7,41 au lieu de 7,38 chez nos 
témoins sans hérédité. Par comparaison, le nombre de mesures 
au-dessus de 7,40 chez les normaux sans hérédité cancéreuse, 
était de 4, dont 2 A 7,41, 1 4 7,43 et 1 4 7,46, soit done moins de 
7 0/0 au lieu de 58 0/0. 

Il est évident qu’en multipliant le nombre de nos mesures 
chez des sujets normaux, sans hérédité cancéreuse apparente, 
nous devions rencontrer infailliblement des sujets en alcalose ; 
soit qu’il s’agisse d’une alcalose acquise, soit d’une alcalose cons- 
titutionnelle héréditaire qui ait passé inapercue a notre enquéte 
sommaire. La diversité des caractéres mendéléens explique suf- 
fisamment cette occurence. 

Le calcium ionisé suit une marche inversement paralléle a 
celle du pH, sa valeur moyenne est de 20 mgr. 50, au lieu de 
22 mgr. 

Dans le tableau des consanguins, groupés par famille, nous 
voyons aussi que le pH dépasse 7,40 chez 2 enfants sur 3 dans 
la premi¢re famille ; chez 4 enfants sur 8 dans la seconde et 
chez 2 enfants sur 3 dans la troisiéme. 
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La nature de I’alcalese des consanguins est de méme ordre 
que celle des cancéreux ; i! s’agit d’une alcalose non gazeuse et 
décompensée. De plus, les variations de l’acide carbonique libre 
et des bicarbonates, tout comme chez les cancéreux, ne suivent 
pas une marche exactement paralléle. Le régulateur respiratoire 
parait aussi en défaut. 

L’épreuve de ’hyperglycémie des sujets normaux mais consan- 
guins de cancéreux a permis de déceler aussi, comparativement 
aux normaux sans hérédité cancéreuse, une série d’anomalies 
de lVordre de celles qui caractérisent le sujet cancéreux. 

L’hyperglycémie maxima est atteinte en une heure au lieu 
de 30 minutes, 13 fois sur 55, et parmi les sujets agés de plus 
de 40 ans, 8 fois sur 18 (Graphique n° 71). 


Consanguins de cancéreux 
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GRAPHIQUE N° 11 


La fléche d’hyperglycémie dépasse 0,040 0/0, 37 fois sur 69, 
et chez les sujets de plus de 40 ans, elle présente cette anomalie 
16 fois sur 22. Elle est en moyenne de 0,046, au lieu de 0,022 
chez les normaux sans hérédité cancéreuse. 

Le retour A la normale en plus de deux heures se rencontre 
14 fois sur 64, et chez les consanguins de plus de 40 ans, cette 
particularité se présente 5 fois sur 17. 
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Conclusions 


L’ensemble des anomalies, relevées tant dans la recherche de 
la réaction que du mécanisme glycorégulateur chez des sujets 
normaux, qui ne différent de nos témoins que par leur hérédité 
cancéreuse, permet de retrouver dans un pourcentage impor- 
tant, les caractéres de la déviation du métabolisme du sujet can- 
céreux. 

Ce sont lalcalose des humeurs et les principales anomalies 
du mécanisme glycorégulateur, qui vont s’accentuant avec l’age, 
surtout au-dessus de 40 ans. 

Il est vraisemblable que ces sujets, apparemment normaux, 
se recrutent notamment parmi Jes vagotoniques, les hyposphyxi- 
ques et ceux recannus et classés par Goiffon sous la dénomina- 
tion de diathése alcaline. 


A. Applications pratiques 
I. — DIAGNOSTIC HUMORAL 


Les mesures susceptibles de déceler les caractéristiques les 
plus constantes du terrain cancéreux sont souvent précieuses 
dans l’établissement d’un diagnostic précoce du cancer. 

L’alcalose est un de ces symptomes. II faut se souvenir cepen- 
dant qu’aucune mesure de laboratcire, prise isolément, ne peut 
établir un diagnostic, mais qu’il faut la considérer dans Il’en- 
semble des symptomes observés. L’alcalose caractérise également 
le terrain cancérisable, mais ce qui peut différencier souvent le 
milieu cancérisable du milieu déja cancérisé, c’est Paccentuation 
des troubles humoraux. 

En pratique donc, ne peuvent aveir de valeur diagnostique 
que les chiffres en-dessous de 7,40, pour affirmer un diagnostic 
négatif et ceux au-dessus de 7,45, pour appuyer un diagnostic 
positif. 

De plus, pour peuvoir appuyer un diagnostic sur la réaction 
humorale, il est indispensable de connaitre la réaction des divers 
états pathologiques autres que le cancer. Nous donnons dans 
Pouvrage cité précédemment cette nomenclature, de méme que 
27 exemples qui démontrent lutilité pratique de cette méthode 
diagnostique. 

L’utilité diagnostique de la recherche de l’alealose a été confir- 
mée par Schreuss (Dusseldorf), Schmidt (Francfort), et P. Bere- 
goff (New-York). 


Butt, bu Cancer 1932, — T. XXI. 30, 
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La recherche des caractéristiques du milieu cancéreux est 
done apte 4 fournir une aide efficace A l’établissement d’un diag- 
nostic précoce du cancer, et ce secours sera surtout précieux 
dans les cas de cancers profonds, pour lesquels la biopsie est 
impossible. Cette méthode apportera souvent un élément de plus, 
et de signification considérable, pour arriver A la certitude. 


II. — PROPHYLAXIE DU CANCER 


D’aprés nos conclusions, la recherche de la diathése alcaline 
serait A la base de la prophylaxie du cancer. Il semble bien, 
d’aprés lexposé antérieur des faits, que la modification de cette 
diathése, durant des années avant l’éclosion possible du néo- 
plasme, puisse empécher cette éclosion. L’endocrinologie doit 
nous fournir, dans cette lutte, les armes principales. 


III. — DrIETETIQUE DU CANCER 


Certaines régles générales peuvent se déduire de cet exposé. 
Le régime alimentaire et médicamenteux dcit avoir pour objet 
d’éviter de favoriser l’état alcalosique. 

On pourrait établir de cette facon les grandes lignes de ce 
régime. 

Au point de vue alimentaire, restriction au maximum des bois- 
sons, forte réduction des hydrates de carbone, interdiction des 
aliments riches en cholestérine et usage fréquent de ceux riches 
en lécithine. 

Restriction de l’alimentation en légumes et fruits, régime hypo- 
chloruré. 

Au point de vue médicamenteux, prohibition des médica- 
ments contenant du potassium ou de l’arsenic. L’usage des aci- 
des et des substances acidifiantes, comme le chlorure d’ammo- 
nium, peuvent rendre des services. 

Emploi des médications susceptibles de modifier le tonus vago- 
sympathique dans le sens d’une prédominance sympathique. 


IV. — APPLICATION A LW’EDUDE DE L’ACTION DES RADIATIONS 
ET AU PRONOSTIC 


L’action des radiations apparait, de plus en plus, comme un 
mécanisme essentiellement biologique et général, et semble asso- 


ciée ou peut-étre méme assimilée a la grande pathogénie des 
choces. 
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L’effort thérapeutique en matiére de radiations se porte, 
depuis quelques années, presque uniquement sur l’amélioration 
technique du matériel. 

Ce n’est certes 1a qu’une face trés limitée du probléme et il est 
certain qu’une meilleure compréhension du mode d’action biolo- 
gique des radiations est susceptible de faire progresser plus uti- 
lement leur emploi thérapeutique. 


Discussion 


M. TRuHAUT. — Parmi les faits trés intéressants que nous a 
exposés M. Reding et qu’il fait découler en quelque sorte d’un seul 
d'entre eux : l’alcalose, il nous montre comment, par la considéra- 
tion de cette altération humorale, on peut prévoir toutes les 
autres. Il en est un qui me parait contradictoire avec la plupart 
des autres et en particulier avec lexagération du tonus vagal et 
la montée du pH vers les zones alcalines : c’est le trouble du 
mécanisme glyco-régulateur. Ce fait montre en somme que le 
cancéreux semble ne pas pouvoir utiliser aussi bien les glucides 
que ’homme normal. 

Ce fait est en désaccord : 


dune part, avec le pH alcalin du sang des cancéreux puisque 
Warburg in vitro et Rona in vivo ont montré que la _ glycolyse 
était favorisée par les pH alcalins, ayant son optimum a pH 7,52 ; 

d’autre part, avec la vagotonie que Reding signale chez les 
cancéreux en méme temps, du reste, qu’il note comme symptome 
de cette vagatonie une hyper-activité des ilots de Langerhans ; 
dans ces conditions en effet, il doit y avoir un excés d’insuline 
déversé dans le sang et par suite plutot tendance a Vhypo- 
glycémie. 

En outre, de trés nombreux auteurs ont montré que les cellu- 
les cancéreuses avaient des propriétés hypo-glycémiantes et ils 
ont vu, sur les cultures des tissus, que les tissus malins se diffé- 
renciaient des autres tissus par leur aptitude 4 consommer tout 
le glucose qui leur était offert. Enfin, la cellule cancéreuse 
consomme beaucoup plus de glucides que la cellule normale, sa 
consommation par respiration étant normale et sa glycolyse for- 
tement accrue. 

Faut-il conclure qu’il y a une opposition entre la diminution 
chez les cancéreux de leur aptitude & consommer le sucre qui 
leur est offert et les propriétés glycolytiques de leurs tumeurs ? 
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Sur un cas de Gliome périphérique malin 
du nerf cubital 


PAR 


Guy ALBOT et Benoit JEHIEL 


Aux observations de gliome périphérique malin, notamment 
celles publiées ici méme par MM. Desmarets, Lhermitte et 
Leroux, il nous a paru intéressant d’ajouter une observation que 
nous avons recueillie dans le service de notre maitre, M. le doc- 
teur Wiart. 


OBSERVATION. — Mme Borr... Alphonsine, 31 ans, a remarqué au 
début de l'année 1919 une petite tumeur du volume d’une noisette a 
la face interne du bras droit, 4 la jonction du 1/3 moyen et du 1/3 su- 
périeur. 

Cette grosseur qui n’entrainait ni manifestation fonctionnelle, ni 
douleur, augmenta d’une facon lente et progressive. En 1922, apparu- 
rent quelques troubles fonctionnels discrets, surtout un engourdisse- 
ment de la main droite a la fatigue. 

Ce n’est qu’en 1926 que la malade se décide a se faire opérer. 


La 1° intervention fut pratiquée le 12 janvier 1926 par le docteur 
Truchet, de Chambéry. A la suite de cette intervention, apparut une 
parésie cubitale et se développa une atrophie des muscles hypo- 
thénariens du coté droit. 

Trois mois aprés surviennent des manifestations douloureuses vio- 
lentes 4 Pendroit ot siégeait la tumeur et au niveau de l’auriculaire ; 
peu a peu la tuméfaction réapparut. Quatre séances de radiothérapie 
furent sans effet. La malade vint alors 4 Paris ou elle entra dans le 
service du D* Wiart. 


Une 2° intervention eut lieu dans le service du D' Wiart et fut pra- 
tiquée par le docteur Armand en mars 1927. En voici le compte rendu 
opératoire : 


Incision verticale au niveau de la tumeur; découverte du nerf cubital 
au-dessus et au-dessous. La tumeur, haute de quatre centimétres environ, 
d’un diamétre de 15 millimétres parait intéresser le nerf tout entier, section 
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au-dessus ct au-dessous, aprés incision et décortication de la gaine névri- 
lémateuse. 


La malade sort le 15 mars 1927. Environ 5 mois aprés, les phéno- 
ménes douloureux réapparaissent au niveau du bras et au bout de 
9 mois la tumeur locale est réapparue. 


Une 3° opération est faite le 14 décembre 1928 par le D* Wiart : 


Incision elliptique ; dissection de la tumeur qui englobe le nerf cubital et 
va jusqu’A l’os. On enléve une petite partie du triceps. Les vaisseaux et les 
nerfs de la gouttiére tricipitale sont indemnes. 


La tumeur récidive pour la seconde fois au bout d’un an, en décem- 
bre 1929. Elle atteint bientét le volume d’une mandarine et siége a la 
partie interne de l’ancienne cicatrice. 


Une 4% opération est pratiquée le 8 juin 1931 (D" Jehiel) : 


Exérése facile, la tumeur n’adhérant pas aux muscles. Au voisinage de la 
partie profende de la tumeur il existe deux névromes d’amputation (vrai- 
semblablement, bracchial cutané interne). La tumeur, bien limitée, est 
appendue au bout proximal du cubital. De son péle inférieur part un tronc 
nerveux, fin et gréle, qui se perd dans les tissus voisins. Résection du nerf 
cubital 4 distance. 


Actuellement, aprés 11 mois, la malade est bien portante ; elle 
n’accuse pas de douleurs ; il n’y a pas, au moins pour le moment, de 
récidive. 


Examens histologiques. — Nous avons pu examiner les fragments 
prélevés au cours des deux derniéres interventions. Ils montrent des 
aspects tres semblables, mais cependant légérement différents sur cer- 
tains points qu’il nous a paru intéressant de -souligner. 

1° La piéce opératoire prélevée en décembre 1928 a été examinée 
par le professeur Lecéne, et nous ne pouvons faire mieux que de 
transcrire le compte rendu histologique qu’il en a donné: 

On est en présence d’un neurinome malin (gliome périphérique 
malin). Tumeur trés cellulaire, divisée en logettes par des cloisons 
conjonctives fibreuses ou myxoides. Disposition catenaire et palissa- 
dique des noyaux en certaines zones. Aucune sécrétion collagéne par 
les cellules tumorales. Pas de monstruosités vraies, mais atypies cellu- 
laires fréquentes. 

2° L’examen histologique de la piéce opératoire prélevée en juin 
1929 montre également un tissu gliomateux divisé en lobules par un 
tissu conjonctif peu abondant mais dense. Ce tissu garde une disposi- 
tion catenaire ; mais la densité des noyaux supprime tout aspect 
palissadique. 

Les cellules tumorales, volumineuses, ont des limites mal définies, 
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si bien que l’on peut véritablement parler d’un état syncytial. Cou- 
pées longitudinalement, elles sont allongées, et l’on peut suivre la 
lame syncytiale semée de noyaux sans voir de limite cellulaire, 


Fic. 1. — Aspect général de la tumeur (hématéine éosine) : Les éléments 
sont coupés longitudinalement et l'on peut suivre le syncytium sur plu- 


sieurs territoires nucléaires sans interruption du protoplasme. Atypies 
nucléaires. 


Coupées transversalement, elles sont arrondies et le protoplasma est 
creusé de cavités irréguliéres. Les noyaux sont gros, de taille et de 
forme irréguliéres, plutot clairs ; certains sont énormes, comme vides 
et ne montrent a leur intérieur qu’un ou deux nucléoles. Le proto- 
plasma, clair, finement fibrillaire, ne présente pas de vésiculation. 
Entre les cellules il n’existe que trés peu de collagéne ; celui-ci n’est 


Jar 
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visible que sur les bleus de Masson un peu poussés. Il dessine une fine 


lame qui limite chaque aire protoplasmique. 
Un fait trés important est existence de monstruosités cellulaires 


Fic, 2. — Une mitose atypique 4 trois péles. (Hématéine éosine). 


trés abondantes, et surtout de mitoses typiques et atypiques. Chaque 
champ microscopique révéle l’existence de 3 ou 4 mitoses, fait déja 
trés anormal ; mais parmi celles-ci on note une proportion impor- 


tante de mitoses anormales, a trois ou a quatre poles souvent irré- 
guliers. 


Cette observation nous apporte divers enseignements. 
Cliniquement, il s’agit d’un gliome périphérique malin, qui, 
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comme dans les observations précédentes, a récidivé, et ceci 4 
trois reprises, toujours localement et toujours en englobant les 
deux fragments du nerf sectionné. 

La malignité de la tumeur dés la premiére intervention ne 
semble pas devoir faire de doute bien que nous ne_ possédions 
pas d’examen microscipique des deux premiers prélévements ; 
Le fait que, dés le début, le gliome n’a pu étre dissocié du nerf et 
qu’il a fallu sectionner celui-ci, plaide en faveur de cette opinion. 

Il est cependant remarquable de constater que du simple point 
de vue clinique et opératoire les constatations différent selon les 
époques envisagées. Tout d’abord la tumeur ne s’était révélée que 
par son volume et une certaine géne fonctionnelle ; au cours des 
récidives utlérieures, elle entraina des douleurs. Enfin seule, la 
3° intervention montra des adhérences avec les tissus voisins. 

Histologiquement, le diagnostic de gliome malin n’a_ jamais 
pu faire de doute. Les deux examens histologiques montrent une 
tumeur richement cellulaire, précipitant peu de collagéne au 
contact de ses cellules. On n’y observe ni cellules vésiculisées 
ni aspects de cellules épithélioides tels que les ont signalés 
Demarest, Lhermitte et Leroux. 

Cependant il faut insister sur l’aggravation des signes histo- 
logiques de malignité 4 un an de distance, fait déja souligné 
par les auteurs précédents. L’aspect général des deux fragments 
histologiques reste le méme ; il s’agit dans les deux cas d’une 
tumeur locale nettement limitée par une coque conjonctive. Mais 
alors que dans le fragment examiné par le P* Lecéne, il n’existait 
ni monstruosités cellulaires vraies, ni mitoses atypiques (et nous 
avons pu personnellement le vérifier grace & l’amabilité de M. le 
professeur agrégé Moulonguet) dans celui que nous avons per- 
sonnellement recueilli, ces deux signes de malignité s’observent 
de facon manifeste. 

Il semble donc, et cliniquement et histologiquement que la 
malignité de semblables tumeurs soit susceptible de s’exalter au’ 
cours de récidives successives. En comparant notre observation 
a celle de MM. Demarest, Lhermitte et Leroux, il semble que l’on 
puisse penser que la malignité clinique va de pair avee limpor- 
tance de la dédifférenciation des cellules. Les auteurs précédents 
signalent des aspects palissadiques et catenaires dans un_ pre- 
mier prélévement et, apres récidive, ils ne trouvent que des cel- 
lules épithélioides difficilement identifiables ; or, la récidive 
locale, dans leur cas, est fortement envahissante, la tumeur 
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détruit les muscles voisins et les envahit sans d’ailleurs les infil- 
trer profondément. Dans notre cas, aprés trois récidives, nous 
nobservons pas une dédifférenciation aussi compléte ; clinique- 
ment, la récidive locale est moins envahissante. 

Notre malade n’a pas présenté de récidive locale depuis 11 
mois : faut-il en voir la raison dans la large exérése du nerf a 
distance qui a été pratiquée ? Nous pensons qu’il faut étre 
réservé sur le pronostic 4 venir dans un cas semblable. Le fait 
que chaque fois qu’il y a eu récidive maligne, que celle-ci s’est 
produite au niveau méme du gliome d’amputation de l’opération 
précédente, plaide peu en faveur de la persistance locale de quel- 
ques cellules néoplasiques et plutét en faveur d’une « tendance 
maligne » du tissu schwannien du nerf considéré, 


Buti. pu Cancer 1932. — T. XXI. 30* 
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Tumeur du rein chez le porc 


(a type de blastéme rénal) 
PAR 


L. HOCHE 


Grace a Vlintelligente amabilité de M. Noirot, vétérinaire a 
Pont-St-Vincent, nous avons eu l’occasion rare d’étudier une 
tumeur spontanée trouvée 4 ouverture d’un pore de 6 a 7 mois, 
sacrifié en bonne santé et sans le moindre signe morbide. 

La tumeur est représentée dans la photographie ci-jointe, cou- 
pée sagittalement (2/3 grandeur naturelle). Elle était de consis- 
tance molle, mamelonnée. A la coupe, on constatait qu’elle occu- 
pait un pole du rein, dont elle refoulait la substance. A la partie 
inférieure était appendu le reste de lorgane, comme la photogra- 
phie le représente. 

La surface de section montrait des territoires arrondis sensi- 
blement homogénes, de coloration faiblement rosée, et limités 
par des tractus grisatres se rattachant a la périphérie 4 une 
coque fibreuse d’épaisseur variable. Cette coque fibreuse dans les 
régions du hile se confondait avec la paroi du bassinet ou des 
calices. 


Analyse microscopique. — Des fragments ont été prélevés en 
différents points de la tumeur, et soumis aux différentes mani- 
pulations courantes en histologie pathologique. Leur examen a 
permis de se rendre compte tout d’abord que la structure de la 
tumeur se présentait avec les mémes caractéres dans ses diffé- 
rentes parties. 

A n’en pas douter, il s’agit d’une de ces tumeurs rares & |’état 
de pureté que l’on a désignées sous le nom de tumeur du rein de 
type foal, ou plus récemment de tumeur a type de blastéme 
rénal. M. Brault en a figuré la texture dans le traité d’Histologie 
pathologique de Cornil et Ranvier, MM. Simard et de Lorgeril en 
ont décrit un cas chez l'enfant dans notre Bulletin sous la dé- 
nomination de dysembryome du rein 4 type de tissu néphrogéne 
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en janvier 1924, puis M. Simard est revenu sur cette question 
dans le méme Bulletin en novembre 1924. 

Dans notre tumeur de pore comme dans ces tumeurs de l’en- 
fant, on trouve une constitution identique : d’une part des for- 
mations d’aspect épithélial tubulaire, d’autre part un stroma 


Fic. 1. — Tumeur d’un rein de pore, 2/3 gr. nat. (a type de blastéme rénal). 


riche en éléments d’aspect mésenchymateux plus ou moins évo- 
lué. 

A n’en pas douter, en examinant attentivement les différentes 
préparations, on est obligé de rapporter les éléments du stroma 
4 un stade embryonnaire et de constater l’évolution de ces élé- 
ments d’une part vers la formation d’éléments fusiformes qui 
constitueront le tissu de remplissage de la tumeur, allant jusqu’a 
la production de fibres collagénes, mais surtout évoluant sous 
forme de cellules d’apparence épithéliale d’abord agencées en 
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cordons pleins, mais qui se creuseront ultérieurement de cavités 
et deviendront des tubes. Ces formations tubulaires s’incurveront 
de diverses facons, en sinuosités, en crosses, et l’on constatera, 
dés lors, des aspects glomérulaires, ou plutot pseudo-gloméru- 


Fic. 2. — Tumeur d’un rein de porc a type de blastéme rénal. — Les tubes 
diversement contournés et sinueux représentés sur cette microphoto- 
graphie naissent directement par transformation et évolution graduelle des 
cellules du stroma, identiques 4 celles du blastéme rénal. - 

On voit des formations pseudo-glomérulaires. La masse glomérulaire est 
formée de blastéme rénal avec pénétration ou évolution de formations tubu- 
laires. 

La capsule de Bowmann, montre un épithélium en partie cylindrique, en 
partie pavimenteux. 

Pas ou trés peu de vaisseaux. I] semble qu’il n’y a pas eu conjonction de 
lélément vasculaire avec ]’élément épithélial sécréteur. Absence de dévelop- 
pement vasculaire. 


laires, comme en représentent nettement les deux micro-photo- 
graphies ci-jointes. Les tubes incurvés en crosses, entourant un 
peloton glomérulaire, sont tapissés d’épithéliums cylindriques, 
cylindro-cubiques sur les deux faces distales et glomérulaires 
(Phot. II), avec une tendance a l’évolution pavimenteuse de ce 
revétement (Phot. II et Phot. III). . 
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L’aspect de ces cavités ressemble, a s’y méprendre, 4 des cap- 
sules de Bowmann, par leur forme, leur revétement et leur 
communication avec un tube identique au tube excréteur, origine 
des tubes contournés normaux (Phot. II en haut a droite). 

On est frappé toutefois par la structure du peloton pseudo- 
glomérulaire ; en certains points, on le trouve constitué par du 
tissu A cellules d’aspect embryonnaire, mésenchymateux indif- 


Fic. 3. — Tumeur d’un rein de pore a type de blastéme rénal. — Formation 
pseudo-glomérulaire dont la masse est formée de cellules rondes et de tubes 
sinueux a épithélium cylindrique. Pas de vaisseaux. 

Espace de Bowmann 4 revétement pavimenteux. 


férencié, en d’autres, on voit ces éléments se transformer en 
boudins et tubes épithéliaux, jusqu’a donner les aspects carac- 
téristiques saisis par Vobjectif photographique. 

Les rapports de ce tissu néoplasique avec le tissu rénal, ne 
sont que des rapports de voisinage. La tumeur se développe 
entourée d’une coque fibreuse formée d’éléments adultes du tissu 
conjonctif, et la glande rénale, refoulée et comprimée, s’atrophie, 
enserrée dans les éléments collagénes. 

Que faut-il penser de cette tumeur ? II serait trop long d’envi- 
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sager, dans cette simple relation, le développement de la glande 
rénale, dont certains points, d’ailleurs, sont encore mal fixés. 

D’aprés les observations connues et dont le rappel de quelques- 
unes a été fait plus haut, il semble logique d’admettre que cette 
tumeur provient du développement anormal et exubérant du 
tissu mésenchymateux néphrogéne, du blastéme rénal, dont une 
partie a évolué individuellement. 

Fait remarquable et que nous croyons devoir mettre en évi- 
dence, c’est le faible développement des vaisseaux. 

Dans la formation du rein définitif, du métanéphros, la jone- 
tion des divisions artérielles venant de l’aorte, avec les forma- 
tions glandulaires sécrétrices venant du blastéme rénal est essen- 
tielle. Dans ces tumeurs a type blastéme rénal, elle n’existe pas ; 
il ya comme une aplasie des ramifications destinées a vasculariser 
les glomérules. Seul le blastéme prolifére, évolue sans pouvoir se 
joindre aux canaux qui lui améneront le sang fonctionnel. 

D’aprés ces considérations, nous pensons que l’on doit consi- 
dérer de telles tumeurs comme des dysembryomes néoplasiques 
a type blastéme rénal avec aplasie artérielle. 

I] existe certainement d’autres types, en rapport avec la nature 
des tissus en prolifération, avec le degré d’atrophie de certains 
autres éléments. II est nécessaire, pour bien comprendre ces faits, 
d’en rassembler le plus de cas possible, et de les comparer. La 
tumeur trouvée chez le coq par Bowel et Masson et rapportée 
par ces auteurs dans ce Bulletin le 29 mars 1911, n’est pas entié- 
rement comparable ; elle comprend, en outre, |’évolution de par- 
ties dépendant de bourgeonnements d’origine uretérale. 

D’autres tumeurs, considérées d’abord comme des sarcomes, 
soit des tumeurs de structure embryonnaire, avec formations 
différenciées, telles du cartilage, ont aussi été décrites (1). 

Elles méritent d’étre soumises 4 une étude approfondie et cela 
dans leurs diverses parties. 


(Travail du Centre Anticancéreux de Lorraine) 


Discussion 


M. MONTPELLIER rappelle un cas de tumeur métanéphrique 
qu’il a observé chez le coq. Dans ce cas, la tumeur offrait une 


évolution cornée trés poussée. (Bull. du Cancer, XVII, 1928, 
p. 248). 


(1) V. L. Hocue: Les lésions du Rein, Masson, 1904. 
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Epithélioma du bec chez une poule 


PAR 


N. PUENTE-DUANY 


Directeur de l'Institut du Radium de la Havane. 


L’observation qui fait objet de ce travail fut une trouvaille 
que je fis au cours d’une de mes fréquentes excursions a la cam- 
pagne. Pendant une visite 4 une ferme aux alentours de la ville, 
mon attention fut vivement attirée par une poule qui présentait 
une grande tumeur a la moitié inférieure du bec (lévre infé- 
rieure). 

Le fermier, voyant l’intérét que je témoignais 4 cet animal, 
me l’offrit en me fournissant, en méme temps, quelques rensei- 
gnements sur |’évolution de la maladie chez cet animal. 

La poule était malade depuis 4 peu prés deux semaines, du 
moins, & ce moment, on découvrit lulcération du bec. II se 
peut que les premiers stades de la maladie se soient soustraits 
a observation (Fig. 1). 

Depuis quelques jours, l’animal avait cessé de manger. Le cou 
enfoncé dans Je corps, sa marche incertaine, son aspect triste, son 
plumage sans éclat et planté tout 4 fait en désordre lui prétaient 
une apparence misérable. Hormis ces signes, ce qui nous frappa, 
c’était la perte considérable de poids et l’anémie de la créte et 
de quelques parties de la peau de la face non recouvertes de plu- 
mes. L’aspect général de l’animal était celui de la cachexie cancé- 
reuse que nous observons chez homme. 

Un autre détail trés frappant était ’odeur émanant de l’ulcé- 
ration. C’était exactement la méme odeur qui s’exhale des cancers 
ulcéreux et infectés de homme. Cette sensation olfactive était 
si caractéristique qu’a elle seule elle nous rappelait la maladie 
cancéreuse chez homme. 


Etude anatomique. — A Vexamen macroscopique, on découvre une 
tumeur de la dimension et de la forme d’une noix environ, située au- 
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dessous de la moitié inférieure du bec, entre celui-ci et les deux 
oreillettes du menton. La tumeur est d’une consistance ferme ; infil- 
trante, elle a détruit tout le fond de la bouche et les deux tiers pos- 
térieurs de la moitié inférieure du bec. Le processus infiltrant et des- 
tructif est plus remarquable du coété gauche, lieu ow il y a une ulcé- 
ration étendue a bords anfractueux, épais et suppurés, qui met la 


Fic. 1. — Aspect de la tumeur ulcérée, face gauche. 


cavité buccale en communication avec l’extérieur, La commissure 
buccale gauche apparait envahie par la tumeur, tandis que son 
homologue a droite se trouve libre. 

En examinant la cavité buccale, on constate que la langue est libre, 
tandis que le fond de la bouche est occupé par la masse tumorale ; 
sa surface est recouverte d’un exsudat purulent et de parties nécro- 
sées du tissu néoplasique. L’autopsie des viscéres révéla l’absence 
compléte de meétastases. 
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Examen microscopique. — Un fragment de la tumeur examiné 
sous le microscope montra les caractéristiques suivantes: La sur- 
face de la coupe parait recouverte d’un épithélium de revétement, 
pourvu d’une couche cornée assez épaisse (peau de l’animal). Au- 
dessous de celui-ci, il existe une grosse couche de tissu conjonctif 
riche en vaisseaux qui est occupé par d’importantes masses de cellu- 
les tumorales. Celles-ci se trouvent disposées en forme de petits ilots 


Fic. 2. — Epithélioma épidermoide lobulé, 4 globes cornés. 


et cordons renfermant des globes épidermiques. Nous nous trouvons 
en présence d’un épithélioma du type épidermoide kératinisant. On 
observe beaucoup de cellules 4 la phase de caryocinése (Fig. 2). 

Toute la zone constituée par les cellules tumorales (surface buc- 
cale) est recouverte d’une grande quantité de pus et détritus cellulai- 
res. Le stroma est assez riche et infiltré par quelques leucocytes. 


Considérations : l’observation que je viens de décrire présente 
quelques aspects intéressants. D’abord, les tumeurs épithéliales 
malignes de la muqueuse buccale des poules sont peu fréquen- 
tes. Chez ces animaux, on trouve généralement des tumeurs du 
type conjonctif ou épithélial de quelque organe interne. 
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La tumeur décrite a son point de départ fort probablement au 
fond de la bouche, d’ou elle s’est étendue aux tissus Voisins, en 
détruisant, par le mécanisme habituel aux tumeurs malignes, 
une grande partie de la moitié inférieure du bec. 


Election 


A la suite du rapport statutaire présenté par MM. Roussy et 
Grynfeltt, M. J. Margarot (Montpellier) est nommé membre cor. 
respondant, 4 ’'unanimité des membres présents. 


La séance est levée a 19 heures. 


Le Secr32taire, 


A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CovEsLant (personnel intéressé). — 44.739 
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